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Résumé

La littérature scientifique rapporte de nombreuse études qui se sont penchées sur les
liens qui existent entre la spiritualité et la santé, plus précisément, elles convergent toutes vers
une méme évidence : la méditation réduit notre stress en modifiant I’expression de nos génes,
par I’intermédiaire d’une nouvelle science : I’épigénétique.

Etant donné que la priere musulmane est une forme de méditation, nous avons
entrepris cette étude afin d’évaluer son réle sur les variations des paramétres de stress chez
une population de Hadjis (promotion Hadj 2015). Nous avons étudié deux groupes de
volontaires : 20 prieurs partants pour le pelerinage du Hadj et 30 non prieurs considérés
comme témoins ; les prieurs ont été étudiés avant et apres la période du Hadj. Nos volontaires
ont été recrutés au niveau du I’établissement public de santé de proximité d’Ouled Yaich
BLIDA «BEN YOUCEF BEN KHEDA ».

Nous avons abordé notre étude selon trois approches essentielles ; d’abord 1’approche
épigénétique par le biais de 1’évaluation de la concentration du cortisol plasmatique de 1’éveil
en utilisant une méthode immunoenzymatique par compétition avec une détection finale en
fluorescence ; la seconde approche concerne les parameétres du stress oxydatif, a savoir le
Malondialdéhyde par une méthode enzymatique colorimétrique ; ensuite, nous avons procedé
a I’évaluation des parameétres biochimiques ,a savoir : glycémie, cholestérol total,
triglycérides, HDL-C, LDL et les protéines totales par des méthodes enzymatiques
colorimétriques ; enfin, nous avons évalué d’autres parametres usuels pour connaitre 1’état
physiologique des sujets traités.

Nos résultats montrent une diminution de la concentration moyenne du cortisol
plasmatique allant de (146,8 + 9,179 ng/ml) chez les prieurs avant la période du hadj a (116,5
+ 8,134 ng/ml) apres la période du hadj avec une différence significative (p=0,0324, a=0,05).
De plus nous constatons que ces valeurs sont plus faibles pour les prieurs aprés le hadj vs
témoins (175,4 = 9,026 (ng/ml) avec une différence hautement significative (p<0,0001,
a=0,05).

En ce qui concerne le Malondialdéhyde, la comparaison entre les deux groupes
témoins et prieurs avant la période du hadj, montre qu’il existe une différence significative
(p=0,2893), mais entre les prieurs avant et apres le hadj, elle ne montre pas une différence
significative. Les taux de MDA chez les témoins confirment la présence d’un stress oxydant.
En outre, nous constatons que I’Indice de Masse Corporelle est amélioré par I’activité
physique du pélerinage chez les prieures.

Cependant, le statut lipidique semble étre de bon pronostic chez les Hadjis, avec une
diminution apres la période du hadj en améliorant 1’état de santé des Hadjis.

Le résultat hormonal nous mene a faire I’hypothése que le niveau d’expression du
géne NR3C1, responsable de la diminution du cortisol, est beaucoup plus élevé apres le hadj.
Ceci revient a dire au niveau moléculaire, que ce géne a été déméthylé. Nos résultats
suggerent aussi, que la méditation contribue a diminuer le stress physiologique en minimisant
I’augmentation des radicaux libres et 1’élévation des taux du cortisol et du MDA.

Nos résultats démontrent la puissance méditative de la priere musulmane.

Mots clés: Méditation, Priere musulmane, Cortisol, Stress, Hadj, MDA, Epigénétique.



Abstract

The scientific literature reports of numerous studies that have examined the relationship
between spirituality and health, more specifically, they all point to the same evidence:
meditation reduces stress by altering the expression of our genes, via a new science :
epigenetics.

Since the Muslim prayer is a form of meditation, we undertook this study to evaluate its
role on changes in stress parameters in a population of Hadjis (promotion Hadj 2015).

We studied two groups of volunteers: 20 precants, who were leaving to perform Hajj ,
and a group of 30 non praying volunteers, which was considered as the control group;
precants were examined before and after the period of Hajj. Our volunteers were recruited at
the public health institution nearby Ouled Yaich BLIDA "BEN YOUCEF KHEDA".

We addressed our study in three main ways; first, the epigenetic approach through the
assessment of the concentration of plasma cortisol awakening response, using an enzyme
immunoassay by competition with a final fluorescence detection; the second approach
concerns the parameters of oxidative stress, named Malondialdehyde by a colorimetric
enzyme assay. Then, we evaluated biochemical parameters, which are: blood glucose levels,
total cholesterol levels, triglycerides, HDL-C, LDL and total protein levels by colorimetric
enzyme assay. At last, we evaluated other common parameters to know the physiological state
of the subjects.

Our results show a decrease in the average plasma cortisol level from (146.8 £ 9.179 ng
/ ml) in the precants before the period of Hajj to (116.5 + 8,134 ng / ml) after the period of
Hajj with significant difference (p = 0.0324, a. = 0.05). Furthermore ,we note that these values
are lower for the precants after Hajj vs controls (175.4 £ 9.026 (ng / ml) with a highly
significant difference (p <0.0001, o = 0.05).

Regarding the Malondialdehyde, the comparison between the two control groups and
precants before the period of Hajj, shows that there is a significant difference (p = 0.2893),
but between the precants before and after the Hajj, there was no significant difference.
Malondialdehyde levels in control group confirm the presence of oxidative stress.

Furthermore, we find that BMI improved by physical activity of Hajj for the precants
(BMI <25).

However, lipid status seems to be at a good prognosis in Hadjis, with a decrease after
the period of Hajj improving Hadjis ‘health.

This leads to the hypothesis that the expression level of NR3C1 gene, responsible for
the reduction in cortisol, is much higher after the Hajj. That is to say, on the molecular level,
that this gene has been demethylated. Our results also suggest that meditation helps to reduce
physiological stress by minimizing the increase of free radicals and elevated cortisol level and
MDA levels.

Our results demonstrate the meditative power of Muslim prayer.

Keywords: Meditation, Muslim Prayer, Cortisol, Stress, Hajj, MDA, Epigenetics.
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Introduction

Il est bien établi que le stress est impliqué bien dans 1’émergence que dans les
consequences de plusieurs pathologies. Il en résulte une production excessive de radicaux
libres, de modifications épigénétiques, dues a des variations environnementales ou
émotionnelles.

Si I’on sait depuis longtemps que le stress et les traumatismes psychiques influent a la
fois sur le comportement et sur la santé. Les récents travaux montrent qu’il attaque
directement I’ADN par le biais de 1’épigénétique, terme désignant les modifications
chimiques affectant I’ADN, autres que les mutations. Ces modifications épigénétiques
indiquent & la machinerie cellulaire quels genes elle doit transcrire ou au contraire ignorer
(Corniou, 2010).

De plus, sur le plan physiologique, le stress engendre entre autres, I’activation de 1’axe
corticotrope donnant naissance a la production d’une hormone du stress de type
glucocorticoide : le cortisol. En effet, le gene NR3C1 se traduisant en une protéine contribue a
diminuer la concentration du cortisol dans I’organisme et ainsi, le code épigénétique de ce
geéne est modifié dans I’hippocampe des personnes stressées (Provencal, 2011).

Le mot méditer vient du latin «meditari » que veut dire « donner des soins a ». Il est
donc logique que la méditation intéresse aussi bien le monde de la médecine que de la
psychologie.De nombreuses approches, ayant en commun une démarche associant un travail
sur le corps et une orientation mentale particuliere, peuvent étre considérées comme
appartenant a la grande famille des pratiques méditatives comme la relaxation, le Yoga, la
méditation bouddhiste et la priére (Christophe, 2012).

Au cours de ces derniéres années, il y a eu une croissance substantielle de I’intérét
scientifique pour démontrer la relation étroite qui existe entre la psychologie, la spiritualité, la
physiologie humaine et la santé en général.

De nombreux chercheurs comme Herbert Benson (2013), Tonya Jacobs (2013),
Richard Davidson (2013) ont démontré 1’effet probant de la méditation sur 1’expression
génique. Des différences dans le niveau de I’expression de certains geénes chez des méditants
ont été identifiées, notamment dans les mécanismes de réactivité au stress (comme le géne
NR3C1), ce qui n’est pas le cas chez des sujets non méditants.

Grace a la réversibilité des modifications épigénétiques, cette nouvelle science vient
révolutionner notre compréhension du lien qui existe entre I’esprit et la matiere, ainsi que les
effets profonds de ce lien sur notre vie personnelle (Lipton, 2005).

Larry Dossey, dans « Prayer is good medicine », dit qu’il y a des milliers d’études

scientifiques démontrant le lien entre la priére et I’intention, et santé et longévité (Church,
2013).

La priere musulmane étant une forme puissante de méditation, nous nous sommes fixés
pour objectif de démontrer qu’elle contribue grandement a la diminution des paramétres du
stress, aussi bien oxydatif que psychologique.

Pour ce faire, nous avons choisi une période de grande spiritualité, de priere et de
dévotion dans la vie d’un musulman : & savoir la période du grand pélerinage a la Mecque « le
Hadj ».

A défaut de pouvoir analyser les génes impliqués dans la réaction au stress et leur mode
d’expression (grace aux puces a ADN), on se propose d’analyser leurs produits ; c'est-a-dire
la concentration du cortisol plasmatique, et les parametres du stress oxydant avant et apreés le
Hadj.
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1.1 Stress et cortisol
1.1.1 Stress

"Stress” est un terme ambigu il a une connotation qui le rend moins utile pour
comprendre comment le corps peut s’adapter ou ne parvient pas a s’adapter efficacement a
des expériences dans la vie quotidienne, y compris les tracas quotidiens ainsi que les
principaux événements de la vie et de I'abus ou de traumatismes (Bruce et McEwen, 2008).

Dans les années trente, Dr Hans Selye, endocrinologiste, introduit lui aussi le concept de
stress en individualisant les réactions physiologiques communes a toutes les agressions. Il
définit le stress comme étant un ensemble de réponses non spécifiques de I’organisme pour
faire face a des situations d’agression. L’ensemble de ces réponses est appelé syndrome
général d’adaptation (SGA) qui évolue en 3 phases dans le temps : la phase d’alarme ou
d’alerte, la phase de résistance ou d’adaptation et la phase d’épuisement. Selon cette
définition le stress est un état qui se manifeste par un syndrome specifique, englobant tous les
changements aspécifiques qui interviennent dans le systeme biologique, Ainsi Hans Selye
considere le stress comme étant tout a la fois 1’agent et le résultat de son action. Il faut
rappeler que dans 1’¢élaboration de ce concept, Selye faisait déja la distinction essentielle entre
eustress (bon stress) et distress (mauvais stress) (Diane, 2006).

Avec le temps, certains scientifiques se sont opposés a 1’idée que les déterminants d’une
réponse de stress étaient non spécifiques. Une des principales raisons expliquant ces
divergences d’opinions vient du fait que Selye s’intéressait principalement aux stresseurs
physiques et qu’avec le temps, la notion de stresseur psychologique a émergé (Marin, 2012).

Pour cette raison, un médecin du nom de John Mason (1968) a passé de nombreuses
années a mesurer les niveaux d'hormones de stress chez I'homme soumis & diverses conditions
qui, pensait-il étre stressantes pour décrire les caractéristiques psychologiques qui rendraient
toute condition stressante, a tous ceux qui y sont exposés (Lupien, et al 2007).

En réalisant plusieurs expériences, Mason a identifié trois caractéristiques qui peuvent
provoquer une réponse de stress. Il s’agit de la nouveauté, de I’'imprévisibilité et d’un faible
sens de contrdle (Mason, 1968).

Plus récemment, une méta-analyse a confirmé l'importance de ces caractéristiques, et a
ajouté que la présence d'une menace évaluative sociale a une situation constitue la quatriéme
caractéristique qui mene a la réactivité au stress physiologique chez I'homme (Dickerson et
Kemeny, 2002)

Les travaux de recherche se sont multipliés et ont suivi schématiquement deux axes de
recherche.

Le premier s’est focalisé sur les aspects neurobiologiques du stress et le second sur les
dimensions psychologiques selon trois approches : psychosociale, cognitive, et
psychobiologique (Boudarene, et al 1997).

Les études neurobiologiques ont permis de préciser la nature et le réle des systemes
hormonaux et neuronaux qui sont impliqués dans la mise en ceuvre et la régulation du stress.
Tandis que les travaux psychologiques se sont intéressés aux aspects relationnels entre la
réaction et 1’agression. Ainsi, le concept du stress s’est élargi aux agressions psychologiques
et sociales. (Diane, 2006).



Rappels bibliographiques

I.1.1.1 La réponse au stress :

Elle emprunte deux axes principaux : I’axe catecholaminergique et I’axe hypothalamo-
hypophyso-surrenalien HHS (HPA pour 1’anglais Hypophyso-Pituitary-Adrenal axis).

L'axe catecholaminergigue est déclenché par le systeme nerveux sympathique, ainsi
que par I'nypothalamus, qui permet la libération de l'acétylcholine qui va activer l'aire
medullaire des glandes surrenales. Les hormones produites par celles-ci sont des
catecholamines, telles que la dopamine, l'adrenaline et la noradrenaline. L'axe
catecholaminergique, empruntant des chemins nerveux, est le premier recruté par le stress.

L 'axe corticotrope : est déclenché plus tardivement par I'hypothalamus, qui secréte de
la CRH qui active I'hypophyse qui déclenché la libération de I'ACTH pour enfin activer l'aire
corticale des glandes surrénales. Les hormones produites par celle-ci sont des
glucocorticoides, telles que le cortisol. (Rodolphe, 2013)

1.1.2 Cortisol

Le cortisol est sécrété par cortex des glandes surrénales, deux petites glandes situées au-
dessus des reins (Hertoghe, 2014)

C’est une hormone énergétique, car elle accélére le catabolisme, 1’élimination des
déchets ou des exces de tissus, et consomme de 1’énergie. Il agit en réduisant I’inflammation
(Hertoghe, 2014). Les corticostéroides sont des substances indispensables a la vie : ils
interviennent dans beaucoup de fonctions physiologiques via un systeme de doubles
récepteurs en modifiant I’expression des génes, ils ont un réle important dans la régulation des
grandes fonctions de I’organisme (Diane, 2006).

Globalement, 1’effet du cortisol est d’augmenter la concentration de glucose dans le
sang au détriment des réserves des lipides et des protéines, et qui est le principal
glucocorticoide, a un réle important dans le métabolisme des glucides, des protéines et des
lipides ; il a un effet permissif pour d’autres hormones et il aide a résister au stress (Pélissier,
2012).

Et aussi une hormone liposoluble et peut donc facilement traverser la barriere hémato-
encéphalique et ainsi avoir un impact considérable sur différentes fonctions cérebrales, en
plus d’exercer une boucle de rétroaction négative dans le but de maintenir ’homéostasie du
systeme (Brown, 1999).

Il est important de mentionner que dans des conditions basales et non-stressantes, le
cortisol suit un rythme circadien. Les niveaux sont généralement élevés le matin et atteignent
leur apogée environ trente a soixante minutes apres le réveil, avant de diminuer graduellement
au cours de la journée (Nelson, 2000).

1.1.3 Stress et cortisol

Le second facteur qui interféere avec la rétroaction négative au point de pouvoir
I’emporter sur son action stabilisante est le stress. Dans toutes sortes de situations stressantes,
il y a une augmentation considérable de la sécrétion de cortisol due a I’activité accrue de 1’axe
hypothalamo-hypophysaire influencé par le systéme nerveux central. L’importance de la
montrée du cortisol plasmatique refléte 1’intensité du facteur stressant ; elle est plus forte en
cas de stress sévére qu’en cas de stress 1éger (Sherwood, 2006).
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I.1.4 Régulation du cortisol

L’axe HHS maintient la capacit¢ de I’organisme a répondre aux stresseurs aigus et

prolongés (Megan et al 2009) (figure 1)

L’activation de 1I’axe HHS est initiée par la sécrétion de I’hormone de libération de la
corticotropine (corticotropin releasing hormone — CRH) par le noyau paraventriculaire
de I’hypothalamus. La CRH produite dans le noyau amygdalien, une structure qui
participe a l’orchestration des réponses émotives, active les réponses
comportementales au stress comme la lutte/la fuite, 1’accroissement de la vigilance, les
apprentissages et la mémoire liés a la défense. (Heim et al, 1997).

Cette hormone se lie aux récepteurs au niveau de I’hypophyse qui, a son tour, libére
I’hormone adrénocorticotrope (adrenocorticotropin hormone — ACTH).

L’ACTH est ensuite libérée dans la circulation sanguine jusqu’a ce qu’elle atteigne ses
récepteurs au niveau des glandes surrénales qui liberent a leur tour le cortisol.

Le cortisol facilite 1’adaptation au stress et rétablit 1’homéostasie en modifiant les

dynamiques internes.
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Figure 1 : Régulation de la sécrétion du cortisol par 1’axe hypothalamus-hypophysaire
(Lupien et al, 2009)

I.1.5 Feedback négatif

L'axe HHS est soumis a un feedback par les glucocorticoides circulants (Hill et Tasker,
2012)

Dans des conditions normales, les glucocorticoides opérent des signaux de feedback
négatifs pour inhiber la synthese et la sécrétion de CRH et d'/ACTH (Lebaron-Jacobs, et al
2004)

La Régulation du feedback de glucocorticoides de l'axe HHS peut se produire
directement au niveau de I'hypothalamus (Evanson et al, 2010), et de I'hypophyse (Russell et
al, 2010), le thalamus paraventriculaire (Jafri et Bhatnagar, 2006) et le cortex préfrontal
(Hill et al, 2011), ainsi que dans les structures limbiques en amont, telles que I'nippocampe
(Furay et al, 2008).

Celui-ci est impliqué dans la régulation de 1'activité de 1’axe HHS, bien que la nature de
ce réglement soit plus complexe que l'origine suspectée. D'une maniere générale,
I'nippocampe a un role inhibiteur, alors que I'amygdale joue un réle généralement facilitant
(Jacobson et Sapolsky, 1991)

L'hippocampe contient une concentration élevée des deux; les récepteurs
minéralocorticoides (MR) et les récepteurs glucocorticoides (GR) ; et une perfusion de

5
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glucocorticoides dans cette structure réduit le stress induit par la libération de
glucocorticoides. (McEwen, 2000) (Figure 2)

Des données importantes se sont accumulées montrant que l'activité ¢levée de I’axe
HHS est corrélée avec des taux réduits de récepteurs de type 11 ou de type | dans I'hippocampe
(Jacobson et Sapolsky, 1991) ou du cortex préfrontal (Herman et Cullinan, 1997)

Cortex Hippocampe
préefrontal PP P
Récepteurs des <N - Récepteurs des
glucocorticoides glucocorticoides
de type Il (surtout) de type | et ||

4 E, ............. > Hypothulumus A
l CRH
+ :
; ;. ............. ’ Hypophyse %
ACTH
+ §
_ Cortico-surrénale
l Glucocorticoides

D T T T IL LT T ETT T T T et

Figure 2: Activation et rétrocontrdle de 1’axe hypothalamo-hypophyse-surrénalien
(HHS) lors d’un événement traumatisant (Maheu et al, 2003)

1.1.6 Effets de stress chronique

Les corticostéroides régulent de nombreuses fonctions vitales. Un dysfonctionnement de
leur régulation peut donc entrainer des déséquilibres qui feront basculer 1’organisme vers un
¢tat pathologique. Leur régulation dépend de beaucoup de facteurs et varie d’un individu a
I’autre, et d’une souche ou d’une lignée a 1’autre chez ’animal. Cette variabilité peut étre
influencée par des facteurs environnementaux (Bredy et al, 2004), (Brake et al, 2004) mais
aussi génétiques (Priebe et al, 2005).

Tant chez ’homme que chez ’animal, la plupart des études tendent a montrer que les
personnes ou animaux maltraitées ou stressés dans leur enfance ont une perturbation durable
de cet axe essentiellement dans le sens d’une hyperactivité de ce dernier (Takai et et Jones,
2002). Cette perturbation durable de 1’axe HHS est par ailleurs associée, chez I’animal, a des
perturbations durables des comportements dans le sens d’une hyper-anxiété et d’une plus
grande réactivité au stress (Roth et al, 2009) (Arai et al, 2009).

La sécrétion prolongée du cortisol et des corticoides en général, dans le stress
chronique, provoque un épuisement progressif des glands corticosurrénales. Cette sécrétion
abusive est responsable des différents troubles métabolique et organique dans 1’hypertension
artérielle 1’ostéoporose, la diminution des défoncés immunitaire, la sensibilité aux maladies

6
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allergiques, le diabete de type II, des troubles cutanés, la dépression, I’obésité et
particuliérement I’embonpoint abdominal (Gaétan, 2013).

Une perturbation de 1’axe HHS modifiant la régulation du bilan énergétique et des
«centres » de contrdle de la prise alimentaire (Thakore, 2002).chez les patients schizophrénes
I’obésité centrale est fréquente et est associée a des niveaux plus élevés de cortisol
plasmatique , (Thakore, 2002). De méme la dépression est souvent associée a une obésité
viscérale et a une hypercortisolémie (Chrousos, 2000).

Le cortisol affaiblit les défenses immunitaires de 1’organisme (Gaétan, 2013), par la
réduction de la taille du thymus et I’abaissement de nombre de lymphocytes T4 et T8 en
induisant leur apoptose (mort programmeée précoce). L’activité nycthémérale du systéme
immunitaire est associée a une synchronisation inverse des concentrations plasmatiques de
cortisol (Petrovsky et al, 1997).

Le stress augmente le risque de développer une maladie cardiaque ou des accidents
vasculaires cérébraux (AVC). Les chercheurs ont constaté que les personnes qui souffrent de

stress chronique encourent plus de risques de développer des maladies du coeur (Gaétan,
2013).

Des anomalies neuro-développementales (Franklin et al, 2010), (Kolb et Gibb, 2011)
et des anomalies cérébrales observées chez les personnes maltraitées (Toyokawa et al, 2012).
Une réduction de la taille de I’hippocampe et un nombre moins important de neurones dans
cette structure chez les sujets maltraités ou ayant vécu des événements de vie stressants dans
I’enfance que chez des sujets non maltraités (Franklin et al, 2010), (Kolb et Gibb, 2011).

I.1.7 Structure de récepteurs glucocorticoides

Ces récepteurs sont des récepteurs nucléaires constituent une superfamille de protéines
qui présentent de fortes similitudes de séquences. Ils comportent 5 domaines (figure3) :

— Le domaine A/B (extrémité N-terminal) : domaine variable qui agit comme un
facteur de régulation de la transcription = domaine de transactivation.

— Le domaine C : domaine de fixation a ’ADN qui présente une architecture a deux
doigts de zinc. Un doigt de Zn = 4 Cys liés a un atome de zinc. Il est responsable de la liaison
du récepteur a la région ERH (Elément de Réponse & I’Hormone ou HRE en anglais) des
genes cibles.

— Le domaine D : domaine charniére.

— Le domaine E (extrémité C-terminal) : comporte le site de liaison du ligand et un
signal de localisation nucléaire (NLS) qui peut &tre masqué par les PAR (Protéines Associées
aux Récepteurs) et démasque par la fixation du ligand. (Favro et Nicolle, 2011)


https://www.google.fr/search?hl=fr&tbo=p&tbm=bks&q=inauthor:%22Ga%C3%ABtan+Sauv%C3%A9%22
https://www.google.fr/search?hl=fr&tbo=p&tbm=bks&q=inauthor:%22Ga%C3%ABtan+Sauv%C3%A9%22
https://www.google.fr/search?hl=fr&tbo=p&tbm=bks&q=inauthor:%22Ga%C3%ABtan+Sauv%C3%A9%22
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Figure 3: Représentation schématique d'un récepteur nucléaire (Favro et Nicolle,
2011)

Les récepteurs sont des protéines a demi-vie courte et turn-over rapide (demi-vie de 20 a
30 minutes) en 1’absence de ligand, et cette demi-vie est diminuée de moitie en présence de
ligand (Dong et al, 1988). Leurs concentrations cellulaires sont régulées par des ligands par
auto- ou hétérorégulation, (Sathiyaa et Vijayan, 2003) (Schmidt et Meyer, 1994), par le
stade du cycle cellulaire (Blundell et Macdiarmid JI, 1997) et par le rythme circadien
(Song, 1991) (Spencer et al, 1993)

NR3C1 (Nuclear receptor subfamily 3, group C, member 1) [Source:HGNC
Symbol;Acc:HGNC:7978]

I s’agit du gene du récepteur glucocorticoide humain NR3C1 hippocampique
(455.83 kb) couvre une région de plus de 80 kb dans le chromosome 5 (McGowan et al,
2009), 5g31.3 (Ensemble). et contenant 9 Exons (Genatlas sheet).

1.2 Stress oxydant

1.2.1 Définition du stress oxydant

Un stress oxydant se définit comme étant un déséquilibre profond de la balance entre
antioxydants et pro-oxydants en faveur de ces derniers (Pincemail et al, 1999 ; Haleng et al,
2007) (Figure 4).
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Figure 4 : Balance radicaux libres /antioxydants (Shimizu H, 2004)

Cette situation peut résulter d’un dysfonctionnement de la chaine mitochondriale, dune
activation des systéemes enzymatiques (xanthine oxydase, NADPH oxydase, glucose
oxydase...), d’une libération de fer libre a partir des protéines chélatrices (ferritine) ou d’une
oxydation de certaines molécules (glucose, hémoglobine, catécholamines, ...) (Pincemail et
al, 2002).

L’organisme se retrouvera donc dans une situation ou il ne peut plus controler la
présence excessive de radicaux oxygénés toxiques (Haleng et al, 2007).

1.2.2 Radicaux libres

Un radical libre (RL) peut étre défini comme toute espeéce chimique capable d’avoir une
existence indépendante et contenant un ou plusieurs électrons non appariés dits électrons
célibataire sur leur couche externe (Hamadi, 2010), cela lui confére une grande réactivité et
une demi-vie trés courte (Goudable et Favier, 1997). De ce fait, ils sont tres instables et
réagissent avec des molécules voisines en leur arrachant un électron et les transformant a leur
tour en espéces radicalaires plus réactives (Carreras, 2004) (Figure 5).

s o 3 e
Réaction de Fenton

Réaction d'Haber-Weiss l

=

(0) cs

Peroxydation des Oxy(:lzlliop de

AD

Figure 5 : Schéma de différentes formes de ROS (Gutteridge et Halliwel, 1992)
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La réduction tétravalente de 1’oxygeéne en cau (Figure 6) se fait en plusieurs étapes
successives qui donnent naissance a des intermédiaires potentiellement réduits, appelés
radicaux primaires ou especes réactives de 1’oxygéne (ERO) (Migdal et Serres, 2011).

Superoxyde Réaction de Fenton Catalase
dismutases {Fe® : Cu") Glutathion peroxydase
0 2 Radical Peroxyde Radical Eau
Xygene superoxyde d'hydrogéne hy droxyd
o, — 0, ——— HO —— OH ——— H.0
‘ + @ e e (+ 2HY) R + g + e (+ H°) !

Figure 6 : Origine des espéces réactives de I’oxygéne (Migdal et Serres, 2011).

Parmi toutes les espéces radicalaires susceptibles de se former dans les cellules, il
convient de distinguer les espéces réactives de I’oxygeéne (ROS) et de 1’azote (NOS) (Tableau
I). Celles-ci sont composees en grande partie de radicaux libres, et de molécules non-

radicalaires peroxyde d’hydrogene (H,0,) mais néanmoins oxydantes (Favier, 2003 ;
Malarde, 2012).

Tableau | : principales especes réactives de I’oxygéne (ROS) et de 1’azote (NOS)
produites par le métabolisme tissulaire et cellulaire (Huet, 2006)

Espéces réactives de I'oxygéne (ROS) Espéces réactives de I'azote(NOS)

0, :Anion superoxyde *NO : Oxyde nitrique

OH® : Radical hydroxyle *NO, : Dioxyde d’azote
ROO°® : Peroxyde HNO, : Acide nitreux

RO® : Alcoxyle ONOO" :Peroxynitrite

H,O, :Peroxyde d’hydrogéne OMNOOH : Acide peroxynitrique
HOCI : Acide hypochloreux ROOMNO : Alkyle peroxynitrite
10, :Oxygéne singulet

1.2.3 Les conséquences du stress oxydant

Le stress oxydatif, di aux radicaux libres, entraine des dégats tissulaires essentiellement
par 1’oxydation des protéines, de I’ADN ou des lipides (Laight et al, 2000).

1.2.3.1 Peroxydation lipidique

La peroxydation lipidique consiste en la modification oxydative des lipides. Elle peut
étre enzymatique (contrdlée) ou non enzymatique (Colas, 2010).Cette réaction se déroule en
trois étapes (Figure 7) : initiation, propagation, terminaison (Cillard et Cillard, 2006). Les
acides gras polyinsaturés sont la cible privilégiée de I'attaque par le radical hydroxyle (Favier,
2003).
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Figure 7 : Mécanisme de la peroxydation des acides gras polyinsaturés et nature des
produits terminaux (Favier, 2003)

Les produits de peroxydation lipidique, comme le dialdéhyde malonique (MDA) et le 4-
hydroxynonénal, ou les aldéhydes réactifs comme le méthyl glyoxal (MGO), peuvent se fixer
sur les protéines pour amplifier les lésions de glycoxydation (Gillery, 2006). Ils sont étudiés
comme marqueurs de la peroxydation lipidique (Spiteller, 2003).

1.2.3.1.1 Le dialdehyde malonique (MDA)

Le dialdéhyde malonique (MDA) dérive de I'oxydation des acides gras présentant au
moins 3 doubles liaisons conjuguées. Il représente le marqueur le plus utilisé de la
peroxydation par la simplicité et la sensibilité de la méthode de dosage. De plus, il sert d'index
global car il est a la fois produit par les deux types de peroxydation, enzymatique (PGH
synthase) et non enzymatique au niveau plaquettaire (Carreras, 2004).

1.2.4 Systeme de defense antioxydant

Un antioxydant est défini comme toute substance capable, a faible dose, de retarder ou
d’inhiber I’oxydation des substrats (Gutteridge, 1993).

Il existe deux sources de défenses antioxydantes (Figure 8) : 1’une est apportée par
I’alimentation sous forme de fruits et légumes riches en vitamines C, E, caroténoides,
ubiquinone, flavonoides, glutathion ou acide lipoique ; I’autre est endogéne et se compose
d’enzymes (SOD, GPx, catalase, Glucose-6-phosphate déshydrogénase) et de protéines
(ferritine, transferrine, céruléoplasmine, albumine). A cela s’ajoutent quelques oligoéléments
comme le sélénium, le cuivre et le zinc qui sont des cofacteurs d’enzymes antioxydants
(Haleng et al, 2007 ; Pincemail et al, 2009).
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Figure 8: Apercu des différentes espéces oxygénées activees et des antioxydants
régulateurs de leur production (Haleng et al, 2007)

Les antioxydants exogeénes et endogénes protégent les tissus biologiques des dommages
des radicaux libres (Packer et al, 2000), mais leur diminution contribue a I’apparition d’un
stress oxydant dans ces tissus (GARDES-ALBERT et al, 2003)

Parmi ces antioxydants, nous nous citerons la catalase, qui est une enzyme centrale dans
la défense contre les dommages oxydatifs (Putnam et al, 2000).

1.2.5 Cortisol et stress oxydatif

Le stress éléve considérablement la production de glucocorticoides (Ihne et al, 2012) et
provoque une hyperactivité soutenue des neurones cibles, conduisant a une excitotoxicité
(Sapolsky et al, 1990 ; Takahashi et al, 2002) et la génération d'espéces réactives de
I'oxygéne (ROS) qui submerge finalement le systeme antioxydant endogéne (Madrigal et al,
2006).

1.3 Epigénétique

L* épigénétique est décrite comme I'étude des changements dans 1'expression génique
sans changement de la séquence d’ADN, mais en modifiant la méthylation de I'ADN et le
remodelage de la chromatine. Au cours de ces dernieres années, d'importants progrés dans la
compréhension des mécanismes épigénétiques ont relié entre eux différents acteurs clés dans
plusieurs processus cellulaires, y compris la différenciation cellulaire, le vieillissement, la
réplication et la réparation de 'ADN (Mohn et al, 2009 ; Huertas et al, 2009).

Les principaux mécanismes épigénétiques sont : La méthylation de I'ADN, les
modifications des histones, la modulation de la transcription du gene et la traduction par les
ARN non codants, y compris des miARN (Waki et al, 2012)

1.3.1 La Méthylation de I'ADN

C’est une modification génomique qui peut influencer l'activit¢ des genes. Elle se
produit presque exclusivement a la cytosine, donnant naissance a la 5-méthylcytosine. Elle se
passe préférentiellement au niveau des dimeres CG de I'ADN (Figure 9), qui ont tendance a
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se regrouper dans les régions appelées " Tlots CpG". Une faible méthylation se traduit le plus
souvent par une forte expression du gene alors qu'un haut niveau de méthylation inactive le
gene (Waki et al, 2012).

ﬁmmw

Figure 9: Réaction de méthylation de ’ADN par les ADN méthyltransférases
(DNMTSs) et inhibition de la transcription (Yara et al, 2014)

1.3.2 Epigéenétique et cortisol

Récemment, des chercheurs ont pu corréler les modifications durables de I’axe HHS a
des modifications épigénétiques de génes clés impliqués dans la régulation de cet axe
(Perroud, 2014). De fagon remarquablement consistante, tant chez 1’homme que chez
I’animal, la maltraitance infantile a ainsi été associée a une plus grande méthylation de I’ADN
d’une des régions promotrices du géne (NR3C1) codant le récepteur aux glucocorticoides et
consécutivement moins d’ARN messagers de ce géne dans leur hippocampe (Mcgowan et al
2009),(Perroud et al, 2011).

Plus la région promotrice de ce gene est méthylée ce dernier exprimera moins le
récepteur aux glucocorticoides et plus I’axe HHS sera activé. (Weaver, 2007)

1.3.3 Epigénétique et stress oxydatif

Plusieurs études ont montré I'implication des ROS dans les réactions de méthylation de
I'ADN, dans des conditions physiologiques et pathologiques (Hayes et Knaus, 2013). 1l a été
démontré que des niveaux anormaux de ROS peuvent affecter les mécanismes épigénétiques
(Hitchler et Domann, 2007).

Plus précisément, I'anion superoxyde, participe a ce processus comme un agent
nucléophile en déprotonant la molécule de cytosine en position C-5, ce qui accélére la
réaction entre 'ADN et I’intermédiaire S-adénosylméthionine (SAM) chargé positivement
(Afanas'ev, 2014)

Dans ce contexte, il a €t¢é montré que les ROS augmentent la méthylation de I’ADN
puisque la production de ROS induites par la noradrénaline augmente la méthylation du
promoteur de Protéine Kinase C (Xiong et al, 2012).

13



Rappels bibliographiques

Une augmentation de 1’anion superoXyde conduit également a une hyperméthylation
globale de I'ADN et stimule l'expression de Dnmtl suivant 1’ancrage et le blocus des
mélanocytes (Campos et al, 2007). En outre, I’hyperméthylation de I'ADN d'un seul des
dinucléotides CpG, a proximité du site de début de transcription, est associée au stress
oxydant en raison d’une faible expression du superoxyde dismutase SOD (Nanduri et al,
2012).

1.3.4 Réversibilité

Plusieurs études demontrent la réversibilité des modifications épigénétiques grace a la
méditation ou la priére, aux antidépresseurs, ainsi qu’a 1’activité physique. Ceci a été prouvé
entre par charlatte Linge, qui a démontré la modification de I’experrsion des genes
responsable du stockage des graisses dans le corps (Ling, 2013)

Le taux de cortisol dans le sang peut étre controlé par une gestion efficace du stress
quotidien. Il existe plusieurs maniéres de contrdler les effets du stress et donc de réduire notre
taux de cortisol sanguin. Les techniques de relaxation, de méditation, d’autohypnose et de
respiration sont des moyens efficaces et prouveés de réduction du stress (Gaétan, 2013).

1.4 Meéditation
1.4.1 Définition

Le terme de méditation se référe a une famille de pratiques de I’autorégulation qui se
focalisent sur I’attention et la conscience afin d’amener leS processus mentaux sSous un
contrdle volontaire plus grand et de ce fait entrainer un bien-étre mental et physique et qui ont
pour objectif de développer des états émotionnels spécifiques comme la joie, le calme et le
bien étre (Berghmans, 2010).

En termes de catégorie d’exercice mental, quatre types principaux de méditation
correspondant a des exercices mentaux tres différents apparaissent: la méditation de
concentration, la méditation en pleine conscience (ou d’attention vigilante), la méditation
mixte (qui regroupe les deux premiéres catégories) et la méditation en mouvement.
(Berghmans, 2010)

La pratique du yoga (une forme de méditation) exerce de nombreux effets positifs sur la
santé. Elle contribue a faire baisser les taux sanguins de glucose, de cholestérol et
triglycérides, & diminuer la pression artérielle, a faire perdre du poids et a réduire
I’hypercoagulabilité, ainsi que le stress oxydatif. (Pélissier, 2012)

1.4.2 Meéditation et priére

Les termes de « priere » et de « méditation » renvoient a deux types d’activités ou
d’attitudes religieuses ou spirituelles. On énonce souvent ces termes, pricre et méditation,
d’un seul souffle, comme deux choses jumelées, sans qu’on sache exactement comment les
distinguer. On a vaguement I’impression que les deux forment un tout ou qu’elles sont trés
proches I'une de I’autre. On peut penser que la priere est une sorte de méditation, et d’autre
part, la méditation peut étre liée a une certaine maniére de faire sa priére (Keller, 2004).

1.4.3 Méditation et cortisol

La méditation réduit considérablement 1’activité de systtme HHS (Brand et al, 2012),
par exemple la pratique du yoga facilite la sensation de relachement, de bien-étre et réduit les
effets du stress (Sablonniére, 2015). Dans le sang s’observe une baisse rapide et trés
significative du taux de cortisol (Sablonniere, 2015).
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1.4.4 Priere musulmane, cortisol et chronobiologie

Alexis Carrel (1873-1944) est un chirurgien et biologiste lauréat du prix Nobel de
physiologie ou médecine en 1912 dit dans son ouvrage intitulé « la priere » qu’elle produise
un activitie merveilleuse dans le corps et ses organes » (Carrel, 1951)

Des recherches scientifiques récentes ont montré que les temps de prieres musulmanes
sont pleinement compatibles avec les temps de l'activité physiologique de I'organisme, ce qui
en fait comme si elle est le chef qui fixe le rythme de I'ensemble du travail de corps.

Dans le livre , " se guérir avec la priere du le Dr« Zohir Rabeh « Le cortisol , qui est
I hormone de I' activité dans le corps humain commence a augmenter fortement avec le temps
pour la priére d’el Fadjr, et corrélé avec une augmentation des niveaux de la pression
artérielle, I’individu se sent trés actif aprés la priere d’el fadjr, ¢’est pour quoi apres la priére
on peut accéder a une grande activité et du travail; le Messager d' Allah qu’Allah le bénisse
et le salue adit ,comme rapporté par Tirmidhi et lbn Majah, et Imam Ahmad: «
gue Dieu bénisse ma nation dans son éveil de bonne heure»

(L3S A Y b aglll ) el ala¥l g Aaba cl g sda i) o) g Lasd alg ddle Al Lo & J gy JB

Ensuite la sécrétion du cortisol diminue progressivement jusqu’a atteindre le minimum
apres ....... , I'homme se sent submergé par la pression du travail et est dans le besoin de
repos, c’est le temps de la priere du Dohre qui diffuse le calme et la tranquillité dans le ceeur
et le corps fatigué, le musulman demande une heure de sommeil "la sieste™ pour se reposer
avant le regain d'activité, et cela apres la priere de Dohr et avant la priére de el Asre, pour
laquelle notre Messager d' Allah qu’Allah le bénisse et le salue nous a conseillé.

Puis vers 16h le taux du cortisol augmente encore dans le sang, ce qui conduit a
une activité significative dans 1’organisme, de en particulier la fonction cardiaque, ici vient
la priére d'Asre pour préparer le corps et le cceur a recevoir cette activité soudaine. En
affirmant la recommandation du Coran le maintien de la priere du Asr ou Dieu dit « Observez
ponctuellement les priéres, notamment la priére intermédiaire. Contribuez a la gloire de
Dieu, pleins de ferveur. (la vache 238) »

(238 8l) [Clh Ay 152 483 ke ) 83Lally ol ghial) B 1 sBHA] N ) Sy

Puis vient lapriere du Maghreb ou lasécrétion du cortisol diminue, ce qui est
complétement a l'opposé de ce qui se passe dans lapriére du matin, l'activité du corps
commence a baisser, avec le passage de lalumiére a l'obscurité, ici 1’augmentation de

la sécrétion de "mélatonine™ encourage a se détendre au sommeil, ce qui conduit a la lenteur
de I’organisme et étre une priére comme une station de transit.

Enfin vient la priéere du Isha pour étre le dernier arrét dans le cours de la journée,
dans laquelle le corps se déplace de I'état d'activité et de mouvement a 1’état de somnolence
grace a et une augmentation de la sécrétion de la "mélatonine”, donc il est recommandé pour
les musulmans pour retarder la priére Isha avant d'aller dormir, Dr Thomas Hacilob dit: «La
priére est l'outil le plus important connu de I'"homme qu’elle rassure son dme et calme
ses nerfs ».

Nous constatons que I'obligation d'effectuer des prieres a I'heure est la fagon la plus
précise d'assurer que I'étre humain entierement compatible avec ses activités quotidiennes,
conduisant a une plus grande efficacité de la fonction des systemes du corps humain. (Zohir
Rabeh,1997) Allah dit:« ...La priére est une obligation pour les musulmans. Elle doit
avoir lieu aux moments fixés (103) » - Sourate des Femmes

(il 5 5 90 103) Gigh3a GBS (ptaall 6 08 53Ul &) 1 s i) sy
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1.4.5 Pelerinage a la Mecque : le Hadj

Le hadj ou pelerinage a la Mecque, est I’un des cinq piliers de 1’islam, comme dit dans
le Saint Coran : « Convie les gens a venir visiter le Temple. Qu’ils y viennent a pied ou
sur leurs montures : qu’ils y accourent de tous les points de P’univers. (27).Qu’ils
participent aux bienfaits du pélerinage...28 » le pelerinage27-28
il 193l 27 3k b 8 0 Ol el O o Yo, Al ANy il b () e ) gsiy

28-27 7= (28...a4

Ces Bienfaits ibn Abbas de les préciser : la satisfaction de Dieu dans I’autre monde, et

dans la vie présente des avantages pour leurs corps,

1.4.6 L’activité physique au pelerinage

Chagque musulman adulte, homme ou femme ayant des moyens financiers suffisants et une
bonne aptitude physique, doit accomplir un pelerinage a la Mecque au moins une fois dans sa
vie Allah dit : ( En faire le pélerinage est une obligation envers Allah pour quiconque en
a la possibilité...(97)). Sourate de la Famille d’Imran

(97 : & e T 53 3ma) "Shis AN) B Ul 0y il gea () Lo g " s b Uy

1.4.6.1 Les rituels du hadj

Ainsi, nous observons que 1’une des conditions fondamentales pour pouvoir accomplir
le hadj est une bonne aptitude physique. Ceci démontre que le hajj devra accomplir certains
efforts physiques. En effet, certains rites du pelerinage s’effectuent sous forme de exercice
physique ; et parmi eux :

Le tawaf : est un rituel pendant lequel le hadj tourne 7 fois autour de la ka’bah.

Le sa’ey : le mot sa’ey veut dire courir ou faire un effort, il consiste a faire sept fois le va-et-
vient entre les collines de safaé et marwa.

Direction vers Mina : les pélerins doivent passer la premiére journée du hajj a Mina, une
ville situés a 8 Km de la Mecque, le trajet de fera de préférence a pieds.

Arafat : la deuxiéme journée de hajj les pélerins se déplacent vers une montagne voisine
appelée Arafat.

Muzdalifah : aprés le crépuscule, les pelerins se dirigent vers un endroit appelé muzdalifah
situé entre Mina et Arafat

Lapidation ou ramy : les pelerins revirement a Mina pour la cérémonie de lapidation de
satan .

Par conséquent, ces rituels démontrent que durant le hajj, le pélerin est amené a
effectuer plusieurs heures de marche a pieds, ce qui consiste un effort physique ayant des
effets bénéfiques sur la santé.
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1.  Matériel et méthodes

La priere musulmane étant une forme de méditation puissante, I’objectif de notre travail
est de démontrer qu’elle contribue, a I’instar des autres types de méditation, a la diminution de
la concentration des facteurs du stress, a savoir I’hormone du stress psychologique représentée
par le cortisol, ainsi qu’un des parameétres du stress oxydatif tels que le MDA.

Afin d’optimiser notre travail, nous avons choisi d’appliquer notre étude & un moment
trés fort en méditation, priere et spiritualité dans la vie d’un musulman, a savoir la période du

hadj.
Pour ce faire, nous avons sollicité cing lieux de stages :

- EPSP Ouled Yaich «<BEN YOUCEF BEN KHEDA » pour le recrutement des Hadjis
et de la population témoins et les dosages biochimiques, sérologiques et
hématologiques.

- EPSP Ouled Yaich «SALEM MESSOUD » pour les dosages biochimiques,
sérologique et hématologiques.

- Laboratoire d’analyses médicales du Dr Benhellal. A pour Le dosage du parametre du
stress le Cortisol.

- Laboratoire PFE Faculté SNV, Blida 01 pour le dosage de Malondialdéhyde (MDA).

- Laboratoire central de biologie CHU Frantz fanon pour le dosgae des protéines
totales.

Durant une période de 12 mois (du mois de juillet 2015 —au mois de Juin 2016).

1.1 Matériel
11.1.1 Matériel non biologique

» L’appareillage et les réactifs utilisés sont cités en Annexe |
» La composition des réactifs est en Annexe 111l

11.1.2 Matériel biologique
Le matériel biologique est constitué par le sang préleveé chez :
» Un groupe de HADJIS (prieurs promotion hadj 2015).
»  Un groupe de sujets témoins (non prieurs).

1.2 Méthode d’étude
Critéres d’inclusion
Les critéres d‘inclusion pour 1’échantillon de la population HADJIS et témoins sont :
» Etre volontaire
» Homme ou femme
> Sous aucun traitement composeé de corticoides
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Recrutement

Les sujets Hadjis et les témoins, ont été recrutés en consultations au niveau de
I’établissement public de santé de proximité d’Ouled Yaich BLIDA «BEN YOUCEF BEN
KHEDA ». Ainsi, nous avons inclus, 20 sujets prieurs (Hadjis), et 30 témoins non prieurs. Le
nombre de sujets recrutés est répertorié dans le tableau suivant :

Tableau Il : Le nombre de hadjis et de témoins recrutés

Total Femmes Hommes
Hadjis 20 06 14
Témoins 30 15 15

Prélevements
Tous les sujets ont été prélevés dans les mémes conditions.

> Les Hadjis : est prélevés deux fois :
1. Le premier prélévement d’aller : une semaine avant le pelerinage (el Hadj)
2. Le deuxiéme prélévement de retour : Quelques jours apres el Hadj (2 a 5 jours apres
le retour de la Mecque)
> Les témoins ont été prélevés une seule fois.

Les prélevements sanguins ont été réalisés apres 12 heures de jeine a 8 heures du matin,
apres avoir placé le garrot et désinfecté la surface cutanée a 1’alcool, le sang est prélevé par
une ponction veineuse franche au pli du coude avec une épicranienne.

Il est ensuite recueilli dans des tubes étiquetés, et sont acheminés dans le laboratoire ou ils
sont analysés soit ; directement comme le dosage de paramétre hématologique ou aprés une
centrifugation a 4000 tour/minute pendant 15 minutes, afin de récupérer :

» le plasma sur tube d’héparine de lithium pour le dosage de quelques paramétres
biochimiques a savoir : glycémie, cholestérol total, triglycéride, HDL-C, LDL, I’urée,
créatinine, ASAT(GOT), ALAT (GPT), les protéines totales, et le dosage de parametre du
stress hormonal (Cortisol).

» le plasma sur tube EDTA pour le dosage de Malondialdéhyde (MDA),
» le sérum sur tube sec pour le dosage de PCR Latex.
& Questionnaire (annexe I1)
Une fiche de renseignements a été utilisée pour répertorier les renseignements concernant :
= [|'Age et le sexe;
= Les paramétres cliniques et anthropométriques (le poids corporel, taille) ;
= Paramétres hémodynamiques (pression artérielle systolique et diastolique) ;
= Les paramétres biologiques.

= Un questionnaire sur leur état de stress, ainsi que sur les modalités et I’assiduité a la
priere.
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11.2.1 Mesures des paramétres hémodynamiques

La mesure de la pression artérielle a été effectuée a 1’aide d’un tensiométre €électronique,
placé sur le bras gauche du patient en position assise aprés un repos d’au moins 10 minutes.
Les valeurs de la pression artérielle sont exprimées en milliméetre de mercure (mm Hg).

11.2.2 Parametre anthropométriques

Le poids a été mesuré avec une balance électronique et la taille a ét€ mesurée a 1’aide
d’une toise fixé.

L‘indice de masse corporelle (IMC) a été calculé selon la formule de Quételet :
IMC = poids (kg)/taille (m2).
11.2.3 Parametres étudiés

11.2.3.1 Paramétre du stress

Pour pouvoir connaitre degré de méthylation du promoteur du géne NR3C1 qui code
pour le récepteur au cortisol dans 1’hippocampe, nous allons doser la concentration du cortisol
sanguin de tous les volontaires (Hadjis + témoins).

Les résultats démontrerons que :

- Plus la concentration du cortisol est élevée, et plus le gene NR3C1 est méthylé (car le
récepteur est faiblement produit) ;

- Plus la concentration du cortisol est faible, et moins le gene NR3CZlest méthylé (car le
récepteur est fortement produit).

Les hadjis vont bénéficier d’un dosage du cortisol avant et apres la période du Hadj, afin
d’estimer le degré de déméthylation du gene NR3C1 par la pricre et les conditions spirituelles
du Hadj en général, par contre, les témoins n’étant pas prieurs, nous n’allons leur effectuer
qu’un seul dosage.

Dosage de cortisol (VIDAS® Cortisol S (CORS))

Principe : VIDAS Cortisol S est un test automatisé sur le systeme VIDAS permettant le
mesure quantitative directe du cortisol dans le sérum ou le plasma humain (héparine de
lithium ou EDTA) ou sur urines de 24 heures.

Le principe du dosage associe la méthode immunoenzymatique par compétition a une
détection finale en fluorescence (ELFA (Enzyme Linked Fluorescent Assay)) (Thienpont L
etal, 1991).

Le cone (SPR®) a usage unique sert a la fois de phase solide et de systeme de pipetage.
Les autres réactifs de la reaction immunologique sont préts a I'emploi et pré- répartis dans la
cartouche.

Toutes les étapes du test sont réalisées automatiquement par I’instrument. Elles sont
constituées d'une succession de cycles d'aspiration/refoulement du milieu réactionnel.
L'échantillon est transféré dans le puits contenant le conjugué qui est un derivé cortisol
marqué a la phosphatase alcaline. Il s'effectue une compétition entre le cortisol présent dans
I'échantillon et le dérive cortisol du conjugué vis a vis des sites de I'anticorps spécifique anti-
cortisol fixé sur le cbne (Annexe I11).

Lors de I'étape finale de révélation, le substrat (4-Méthyl-ombelliferyl phosphate) est
aspiré puis refoulé dans le cone ; I'enzyme du conjugué analyse le réaction d’hydrolyse de ce
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substrat en un produit (4 Méthyl-ombelliferone) dont la fluorescence émise est mesurée a 450
nm. La valeur du Signal de fluorescence est inversement proportionnelle a la concentration de
I'antigéne présent dans I'échantillon. A la fin du test, les résultats sont calculés
automatiquement par 1’instrument par rapport a une courbe de calibration mémorisée. Puis
imprimés.

Mode opératoire

Calibration

La calibration, a l'aide du calibreur fourni dans le coffret, doit étre effectuée a
I’ouverture de chaque nouveau lot apres saisie des spécifications du lot puis tous les 14 jours.
Cette opération permet d'ajuster la calibration & chaque instrument et a I'évolution éventuelle
du réactif dans le temps (voir Manuel d'Utilisation).

Le calibreur, identifié par S1, sera analysé en triple. La valeur du calibreur doit étre
comprise dans les limites de RFV (Relative Fluorescence Value") fixées. Si ce n'est pas le
cas : refaire une calibration.

Procédure de dosage

1. apres avoir sorti les réactifs nécessaires du réfrigérateur.

2. on utilise une cartouche 'CORS" et un c6ne 'CORS" pour chaque échantillon, controle ou
calibreur a tester, puis Vérifier que le sachet de cones a été refermé completement apres
chaque utilisation.

3. Le test est identifié par le code "CORS' sur linstrument. Le calibreur identifié
obligatoirement par "S1", doit étre utilisé en triple. Si le contréle doit étre testé, il sera
identifié par "C1".

4. Aprés homogénéise a I’aide d’un agitateur de type vortex le calibreur, le controle et les
échantillons (plasma).

5. La prise d’essai du calibreur, du controle et des échantillons est de 100 puL pour ce test.

6. place dans I’instrument les cones "CORS" et les cartouches "CORS" en Vérifiant bien la
concordance des codes (couleurs et lettres) sur I'étiquette.

7. démarre immédiatement I'analyse. Toutes les étapes sont alors gérées automatiquement par
I‘instrument.

8. rebouche les tubes a essais et on les remet a 2-8°C aprés pipetage.

9. Les résultats sont obtenus en 40 minutes environ. A la fin de I'analyse, on retire les cones et
les cartouches de l'instrument.

10. Enfin on eliminer les cones et cartouches utilisés dans un récipient approprié.
Résultats et interprétation

Dés le test terminé, les résultats sont analysés automatiquement par le systéme
informatique. L'instrument effectue deux mesures de fluorescence dans la cuvette de lecture
pour chacun des tests. La premiere lecture prend en compte le bruit de fond dd a la cuvette
substrat avant mise en contact du substrat avec le cone. La seconde lecture est effectuée apres
incubation du substrat avec I'enzyme présente dans le cone. Le calcul de la RFV (Relative
Fluorescence Value) est le résultat de la différence des deux mesures. Il apparait sur la feuille
de résultats.
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Les résultats sont calculés automatiquement par l'instrument par rapport a une courbe de
calibration mémorisée (modeéle mathématique : modele logistique & 4 parametres) et sont
exprimés en ng/mL.

Le test VIDAS Cortisol S est calibré par rapport a la méthode de référence ID-GCMS
(Isotope Dilution- Gas Chromatography Mass Spectrometry) (Thienpont et al, 1991).

Facteur de conversion
nmol/L x 0.362 = ng/mL
ng/mL (pg/L) X 2.76 = nmol/L

11.2.3.2 Parametres biochimiques

11.2.3.2.1 Dosage du glucose sanguin (la glycémie)

Principe : La concentration du glucose dans le sang est dosée par la méthode
enzymatique colorimétrique (Barham et Trinder, 1972). Cette méthode est basée sur la
détection d’une couleur rose ou rouge suite a la transformation du glucose en Quinonémine.
La réaction se déroule en deux étapes ou dans un premier temps le glucose est transformé en
acide gluconique et peroxyde d’hydrogéne (H,0,) sous 1’action de la glucose oxydase
(GOD). Dans un deuxieme temps le peroxyde d’hydrogéne est transformé en présence du
phénol et de 4-aminoantipyrine en Quinonémine sous I’action de la peroxydase (POD) selon
les réactions suivantes :

GOD
Glucose + 0, + H,0 —— Acide gluconique + H,0,

POD
2H,0, + Phénol + 4 — aminoantipyrine ——— Quinonémine rose + 4H,0

Mode opératoire

Afin de doser le glucose sanguin trois tubes ont été préparés pour chaque patient, dont
un tube blanc, un tube étalon et un dans lequel nous avons déposé le plasma. Ces tubes
contiennent :

Tableau 111 : Dosage du glucose sanguin
Blanc Standard Plasma
Standard -- 10 ul --
Echantillon -- -- 10 pl
Réactif de travail 1mil 1ml 1ml

Les tubes sont par la suite agités puis incubés a 20 a 25°C pendant 10 minutes. Une
couleur rose ou rouge est obtenue traduisant la production de la Quinonémine.
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L’intensité de la coloration est proportionnelle a la concentration du glucose sanguin. La
lecture de la concentration se fait par spectrophotométrie a 500 nm contre un blanc. La
coloration finale est stable pendant 60 minutes.

Le calcul de la concentration du glucose dans les échantillons est réalisé selon la
formule suivante :

C = 100 x 22Ech [mg/dl]
AASTD
Ou
AA
C = 5,55 X —= [mmol/I]
STD

11.2.3.2.2 Dosage des triglycérides

Principe : Le dosage des triglycérides se fait par une méthode enzymatique
colorimétrique (Kaplan et al, 1984).

Les triglycérides incubés avec la lipoprotéine lipase (LPL) libérent du glycérol et des
acides gras libres. Le glycérol est phosphorylé par la glycérol-phosphate déshydrogénase
(GPO) et ATP en présence de glycérol kinase (GK) pour produire le glycérol-3-phosphate
(G3P) et I’adénosine-5-diphosphate (ADP). Le G3P se transforme alors en dihydroxyacétone
phosphate (DAP) et peroxyde d’hydrogene (H,0,) par GPO.

Ensuite, le peroxyde d’hydrogéne (H,0,) réagit avec le 4- aminophénazone (4-AF) et
p—chlorophénol, réaction catalysée par la peroxydase (POD) et donnant une coloration
rouge, selon les réactions suivantes :

LPL
Triglycérides + H,0, —— Glycérol + Acides gras libres
GK
Glycérol + ATP —— G3P + ADP
GPO

POD
H,0, + 4 — AF + p — Chlorophénol —— Quinone + H,0

Mode opératoire

Afin de doser les Triglycérides trois tubes ont été préparés pour chaque patient dont un
tube blanc, un tube étalon et un dans lequel nous avons déposé le plasma. Ces tubes
contiennent :

Tableau IV : dosage du Triglycérides

Blanc Etalon Plasma
Réactif de travail (ml) | 1,0 1,0 1,0
Etalon (ul) -- 10 --
Echantillon (ul) -- -- 10

Les tubes sont par la suite agités puis incubés pendant 5 minutes a 37°C ou 10 min a 15-25°C.
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L’intensité de la couleur formée est proportionnelle a la concentration des triglycérides
présents dans 1’échantillon testé.

La lecture de la concentration se fait par spectrophotométrie a 505 nm (490-550) contre un
blanc. La coloration finale est stable au moins 30 minutes.

Le calcul de la concentration des triglycérides dans les échantillons est realisé selon la
formule suivante :

(4)Echantilion
(A)Etalon
Facteur de conversion : mg/dL x 0,0113 = mmol/L.

x Conc.Etalon = mg/dL de triglycérides dans I'échantillon

11.2.3.2.3 Dosage du cholestérol total :

Principe : Le cholestérol total est déterminé aprés une oxydation et une hydrolyse
enzymatique colorimétrique (Kaplan et al, 1984) (Meiattini et al, 1978).

Les esters du cholestérol sont hydrolysés par le cholestérol ester hydrolase(CHE) en
cholestérol libre et acide gras. Le cholestérol libre produit et celui préexistant sont oxydés par
une cholestérol oxydase (CHOD) en 4-Cholesténone et peroxyde d'hydrogene (H,0,). En
présence de phénol et de peroxydase (POD), I’indicateur Quinonimine se forme a partir du
peroxyde d’hydrogéne et de la 4-Aminophenazone.

Le schéma réactionnel est le suivant :

CHE
Cholestérol ester + H,0 ——— Cholestérol + Acides gras

CHOD
Cholestérol + O, ——— 4 — Cholesténone + H,0,
POD
2H;0; + Phénol + 4 — Aminophénazone ——— Quinonimine + 4H,0

Mode opératoire :
Tableau V : Dosage du cholestérol total

Blanc Modéle Plasma
Réactif de travail (ml) | 1,0 1,0 1,0
Modele (ul) - 10 -
Echantillon (ul) -- -- 10

- Les tubes sont par la suite agités puis incubés pendant 5 minutes a 37°C ou 10 min a
température ambiante.

- L’intensité de la couleur formée est proportionnelle a la concentration de cholestérol
total présent dans 1’échantillon testé.

- La lecture de la concentration se fait par spectrophotométrie a 505 nm (500-550)
contre un blanc. La coloration reste stable pendant au moins 60 minutes.
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- Le calcul de la concentration du cholestérol total dans les échantillons est réalisé selon
la formule suivante :

(A)Echantilion . mg ) ) )
- X 200( Modeéles Conc.) = — de cholestérol dans I'échantillon
(A)Etalon dL

Facteur de conversion : mg/dL x 0,0113 = mmol/L.

11.2.3.2.4- Dosage du HDL cholestérol (HDLc)
Principe : Le dosage du HDLc se fait par une méthode enzymatique colorimétrique.

Les chylomicrons, les VLDL (lipoprotéines a tres basse densité) et les LDL ( lipoprotéines a
basse densité¢) sont précipités en ajoutant de 1’acide phosphotungstique et du chlorure de
magnésium. Aprés la centrifugation, le liquide surnageant contient la fraction HDL
(lipoprotéines a densité élevée) qui est analysee pour mesurer cholestérol-HDL a 1’aide du kit
cholesteérol.

Mode opératoire
1. Précipitation

Pipette dans des tubes de centrifugation

Echantillon 500 pl

Réactif 1000 pl

On agite bien les tubes et on les incubes pendant 10 minutes a températures ambiante.
Centrifuger pendent 2 minutes a 10 000 g, en alternative pour 10 minutes a 4000 g.

Apres la centrifuger, séparer le surnageant du précipité aprésl heure et déterminer la
concentration en cholestérol en utilisant le réactif cholestérol.

11.2.3.2.4 Détermination du cholestérol
Tableau VI : dosage du HDLc

Pipette  dans  des | Blanc Etalon Echantillon
cuvettes

Eau dist. 100 pl -- --

Etalon -- 100 ul -
Surnageant HDL -- -- 100 pl
Réactif 1000 pl 1000 pl 1000 pl

Les tubes sont agités. Puis incubés pendant 5 minutes a 37° ou 10 minutes a 20...25°C.
Lire I’absorbance de 1’échantillon et de 1I’Etalon, respectivement, contre le blanc de réactif
apres 60 minutes.
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> Calcul
Le calcul de la concentration de HDL-c dans les échantillons est réalisé selon la formule
suivante :

Absorbance de 1’ échantillon

[cholestérol — HDL] =

(/1)

Absorbance du standard

* Détermination du taux de cholestérol-LDL :

La concentration en cholestérol-LDL (LDL-c) est calculée a partir de la concentration
en cholestérol total, la concentration en cholestérol HDL et la concentration en triglycérides
selon Friedewald et al. (Friedewald W.T et al, 1972) (Gordon T et al, 19977).

LDL-c = Cholestérol total — Cholestérol HDL - (Triglycérides / 5)

11.2.3.2.5 Dosage de la créatinine
Principe : Dosage de la créatinine se fait selon la réaction de Jaffe, il s’agit d’'une méthode
colorimétrique photométrique (test cinétique pour créatinine sans déprotéinisation (Bartels H et
al, 1971) et (Popper et al, 1937).

En milieu alcalin, la créatinine forme avec l'acide picrique un complexe coloré rouge-
orange. L'absorbance de ce complexe est proportionnelle a la concentration de créatinine dans
I'échantillon. Le schéma réactionnel est le suivant :

Créatinine + acide picrique ——— complexe créatinine — picrate.

Mode Opératoire
Tableau VII : dosage de la créatinine

Introduire dans des tubes Semi micro
STD 100 ul
Réactif de travail 1000 pl

Le tube est par la suite agité, en méme temps le chronometre est déclenché Aprés 30
secondes, la lecture d’absorbance A1l. Apres exactement 2 min, la lecture d’absorbance A2.

Avec : AA=A2-A1 pour I’échantillon et le m

La lecture de la concentration se fait par spectrophotométrie a 492 nm (490-510).

Le calcul de la concentration de la créatinine dans le Sérum/Plasma est réalisé selon la
formule suivante :

C=20x
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AAEch
C=176,8 %
AA

[umol/dI]
STD

11.2.3.2.6 Dosage de I’urée

Principe : L’urecase catalyse 1’hémolyse de I’urée, présente dans I’échantillon, en
ammoniac et en anhydride carbonique (CO2).

Les ions ammoniacs réagissent avec le salicylate et I'nypoclorithe (CIONa), en présence
du catalyseur nitroprisuate, pour former un indophénol vert :

uréase

Urée —— (NH}), + CO,

Nitroprusiate

NH; + Salicylate + CIONa indophénol

L’intensité de la couleur formée est proportionnelle a la concentration d'urée. La diminution
de la concentration de NAD+ dans la méthode est proportionnelle a la concentration d’urée
dans I’échantillon testé.

Mode opératoire
Tableau VIII : dosage de I’urée

Blanc Modgle Echantillon
Réactif (mL) 1 1 1
Modele - 10 --
Echantillon -- -- 10

Les tubes sont mélangés et incubés 5 minutes a 37°C ou 10 minutes a température
ambiante (15 a 25°C).

Blanc Modéle Echantillon

R2 (mL) 1 1 1

Les tubes sont agités, puis incubée pendant 5 minutes a 37°C ou 10 minutes a
température ambiante. L ’absorbance du standard et de I’échantillon est mesurée a 580 nm
apres I’ajustement du spectophotomeétre par le blanc a zéro, la couleur reste stable pendant au
moins 30 minutes a 15-25°C.

Calcul
(A)echantillon—(A)blanc
(A)modele—(A)blanc
dl d'urée dans I'’échantillon testé

x 50(modéele conc.) = mg/
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11.2.3.2.7 Dosage des enzymes hépatiques : Transaminases (ASAT, ALAT)

» ASAT (Aspartate-Amino-Transférase) ou GOT (Glutamate-Oxaloacétate-
Transaminase)

Principe

Nous avons utilise pour le dosage des ASAT une méthode cinétique pour la
détermination de I’activité de la GOT. L’ Aspartate-Amino-Transférase catalyse le transfert
réversible d’un groupe animique de 1’aspartate vers 1’alpha- cétoglutarate a formation de
glutamate et d’oxalacétate. L’aoxalacétate produit est réduit en malate en présence de
déshydrogénées (MDH) et NADH :

AST
Aspartate + a — cétoglutarate ———— glutamate + oxalacétate

MDH
Oxalacétate + NADH + Ht ————— Malate + NAD™

La vitesse de réduction de la concentration en NADH au centre, déterminée photo
numériquement, est proportionnelle a la concentration catalytique d’AST dans 1’échantillon
(Kaplan A et al, 1984).

Mode opératoire
Tableau IX : dosage du ASAT

Echantillon
Réactif de travail 1000 ul
Echantillon ul 100 ul

On agite bien les tubes et on les incube pendant 1 min, dans un bain marie a 37°C, la
coloration finale est stable 1 heure. On a réglé la spectrophotométrie sur zéro en fonction de
I’eau distillée ou air, lire directement la concentration & 340 nm, aprés trois (3) min.

Calcul
AA/min = U/L de AST

» ALAT (Alanine-Amino-Transférase) ou GPT (Glutamate-Pyruvate-Transaminase)
Nous avons utilisé, pour le dosage des ALAT une méthode cinétique pour la
détermination de I’activité de la GPT. L’Alanine-Amino-Transférase catalyse le transfert
réversible d’un groupe animique d’alanine vers 1’alpha-cétoglutarate pour aboutir a formation
de glutamate et de pyruvate. Le pyruvate produit est réduit en lactate en présence de lactate
déshydrogéne (LDH) et NADH :

ALT
Alanine + a — cétoglutarate ——— glutamate + pyruvate

LDH
pyruvate + NADH + HYt ———  Lactate + NAD*

La vitesse de réduction de la concentration en NADH au centre, déterminee photo
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métriquement, est proportionnelle a la concentration catalytique d’ALT dans 1’échantillon
(Kaplan A et al, 1984).

Mode opératoire
Tableau X : Dosage de ’ALAT

Echantillon
Réactif de travail 1000 ul
Echantillon ul 100 ul

On agite bien les tubes et on les incube pendant 1 min, dans un bain marie a 37°C, la
coloration finale est stable 1 heure. On a réglé la spectrophotométrie sur zéro en fonction de
I’eau distillée I’air, lire directement la concentration a 340 nm, apres trois (3) min

CALCUL
AA/min = U/L d’ALT

11.2.3.2.8 Dosage des protéines totales (BIURET) REAGENT SET

Principe : La détermination de la protéine totale dans le sérum fait usage de la réaction
colorée biuret, connue depuis 1878. Les tentatives antérieures pour stabiliser les ions
cuivriques dans le réactif alcalin ont été infructueuses jusqu'a ce que l'ajout de tartrate de
potassium et de sodium comme agent complexant (Gomall. A et al, 1949). Le présent
procédé pour la détermination quantitative de la protéine totale dans le sérum est basé sur la
méthode proposée par American Association for Clinical Chemistry (AACC) (Doumas. B.T
et al, 1981) et National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS) (NCCLS
Approved Standards, 1979). La séquence de la réaction enzymatique utilisée dans le dosage
des protéines totales est la suivante:

Alkaline

La protéine alcaline + Cu** H Cu — protéine Complexe
P

Mode opératoire

Afin de doser les protéines totales trois tubes ont été préparés pour chaque patient, dont
un tube blanc, un tube étalon et un dans lequel nous avons déposé le sérum. Ces tubes
contiennent :

Tableau XI : dosage des protéines totales

Blanc Standard Echantillon
Standard -- 25 ul --
Echantillon - - -- 25 ul
Réactif de travail 1,5 ml 1,5 mi 1,5 ml

Les tubes sont par la suite agités puis incubés a température ambiante (15 - 30° C)
pendant 10 minutes. Des protéines dans le sérum forment un complexe coloré en bleu
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lorsqu'on les fait réagir avec des ions cuivriques dans une solution alcaline. L'intensité de la
coloration violette proportionnelle a la quantité de protéine présente, par rapport a une
solution avec une concentration en protéine connue. La lecture de la concentration se fait par
spectrophotométrie a 540 nm contre un blanc (Plage de longueur d'onde: 500 - 550 nm). la
coloration finale est stable pendant 60 minutes.

Le calcul de la concentration des protéines totales dans les échantillons est réalisé selon
la formule suivante :

Abs. de’Echantillon
Abs. de Standard

X Conc. de Standard = Protéine totale (g/dl)

11.2.3.3 Parameétres hématologiques
Formule numération sanguine (FNS) a I’aide d’un Coulter compteur

Le sang prélevé est mis directement dans des tubes (EDTA) qui permet la conservation
des cellules sanguines pendant 24H a 4C°.

Principe : pour déterminer la FNS nous avons utilisé 1‘automate COULTLER type
Beckman qui permet 1’analyse quantitative et qualitative. Il est basé sur I‘analyse
tridimensionnelle des globules rouges, globules blancs, I’hémoglobine, I’hématocrite, les
plaguettes sanguines, et les lymphocytes, grace a un module de cryométrie en flux
associant. Chaque mesure positionne les cellules dans un espace tridimensionnel.

Les résultats sont exprimés en pourcentage et en valeur absolue, et sont associés a des
représentations graphiques visualisables sur écran (Atul et al, 2003).

11.2.3.4 Paramétre du stress oxydatif

11.2.3.4.1 Dosage du MDA
La quantité des TBARS est exprimée en termes d’un équivalent biochimique qui est le
Malonyl di aldéhyde « MDA, un des produits terminaux formés lors de la peroxydation des
acides gras polyinsaturés (PUFA) méditée par les radicaux libres. La mesure du MDA a I’aide
du TBA selon la méthode ’OKHAWA et al. (1979) permet la quantification de la
peroxydation lipidique qui constitue le marqueur majeur du stress oxydant.

Principe : Le dosage du MDA repose sur la formation, en milieu acide et a chaud
(100°C) entre une molécule du MDA et deux molécules d’acide thiobarbiturique (TBA), d’un
pigment coloré « rose » absorbant a 532 nm et extractible par les solvants organiques comme
le butanol.

Mode opératoire

100pl de plasma sont mélangé a une solution constitué de 200 pl acide thiobarbiturique
a 20% et 600 pl acide-ortho-phosphorique a 1%. Le mélange est incubé pendant 1h dans un
bain marie a 100°C suivit d’un refroidissement dans de la glace pour arréter la réaction.
Ensuite 900 ul de butanol sont ajoutés pour I’extraction du complexe MDA-TBA. L’ensemble
est centrifugé a 4000xg pendant 10min. L’absorbance est déterminé sur le surnageant a
532nm. La concentration de TBARS est calculée en utilisant le coefficient d’extinction
molaire (1,56 x 105 M-1cm-1). Elle est exprimée en pmol/1.

11.2.3.5 Réactif de protéine C (PCR-Latex)

Principe : La technique PCR-Latex est une technique d’agglutination sur carte de C-réactif
qui permet de détecter la qualité et la semi-quantité de PCR dans le sérum humaine. Les
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particules de latex recouvertes d’anticorps anti-PCR humaine sont agglutinées par les
molécules de PCR présentes dans 1’échantillon prélevé sur le patient (Hanson et al, 1997).

Mode Opératoire

Mettre dans un tube sec le sang fraichement prélevé et bien mélanger, centrifuge
I’échantillon ou laisser sédimenter, les réactifs et les échantillons sont Tempérés a température
ambiante (La sensibilité du test réduit & températures basses).

Méthode qualitative

e On dépose 50 pL de sérum et une goutte a chaque contréle dans les cercles individualisés
sur la carte test, ainsi qu’une goutte de chaque substance de controle positif et négatif.

e Apres on dépose 50 pL de réactif PCR- latex a coté de chaque goutte de I'échantillon a
tester (il faut agiter 1égérement le réactif avant de 1’utiliser).

e Ensuite les gouttes sont mélangées au moyen d’une baguette, en essayant d'étendre le
mélange sur toute la superficie intérieure du cercle, puis agité la porte sur un agitateur
rotatif a 80 - 100 t.p.m durant 2 minutes.

e Apres les 2 minutes on fait I’examinassions a I’ceil nu la présence ou I’absence
d’agglutination.

e Sion observe la présence d'agglutination cela indique une concentration en PCR égale ou
supérieure a 6 mg/l.

e Le sérum positif doit étre signalé.

Méthode semi-quantitative

Des dilutions doubles de 1‘échantillon positifs sont réalisées dans une solution saline (eau
physiologique) 9 g/L par chaque dilution, procéder comme pour la méthode qualitative.

Lecture et interprétation

Dans la méthode semi quantitative, I’intitulé est défini comme la dilution principale qui donne
un résultat positif.

La concentration moyenne de PCR dans I'échantillon du patient s‘obtient en appliquant la
formule suivante :

6 X intitulé de PCR = mg/L

1.3 Analyse statistique

A la fin de notre stage pratique, nous avons enregistré et groupé nos résultats sur une base
de données Excel puis nous les avons traités par le logiciel STATISTICA.

L¢analyse statistique des moyennes des différents groupes pour tous les paramétres ont
été comparés aux témoins en utilisant le test t appariés de Student. Nos résultats sont exprimés
par la moyenne X, affectée de I’erreur standard a la moyenne (SEM), dont les formules sont
les suivantes :
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La moyenne arithmétique () des valeurs individuelles :

_ ¥YXi IXi = somme des valeurs individuelles
X=—
n |

\

N = nombre de valeurs

S
Vn

Erreur standard de la moyenne (ESM): ESM =

S(écart type) =

Le degré de signification « p » lu sur la table de Student permet de fixer le degré de signification.
La différence entre deux moyennes X a et X b est significative si :

0,01<P<0,001.......ccceennnn... *** hautement significatif
0,05<P<0,01.......cccevvennne.. ** trés significatif
P<0,05......cccciiiiii. * significatif
P>0,05......cccciiiiiii non significatif

Puisque la population n’est pas homogéne nous avons eu recours au test de Fisher pour la
vérification.

Nous avons utilisé un test non paramétrique Mann Whitney.

31






Résultats

Résultats

Rappelons que notre étude a porté sur 20 sujets prieurs (Hadjis) et 30 témoins non prieurs.

L’objectif de notre travail était d’étudier ’impact de la priere sur le changement de
concentration des parametres des statuts métabolique, endocrinien et oxydatif.

Pour ce faire, nous allons explorer nos résultats par :

» Etude descriptive de la population de 1’étude.
> Approche épigénétique

» Approche du stress oxydatif.

» Approche métaboligue.

Nous tenons a signaler que tous nos résultats sont exprimés par la moyenne £ ESM pour

les variables quantitatives et en pourcentage pour les variables qualitatives.

I11.1 Etude descriptive de la population de I’étude

L’¢étude de caractéristiques générales de la population nous a permis d’établir un
questionnaire pour chaque volontaire et de les répertorier dans le tableau XIII et le tableau

XIV.

Nous avons aussi posé certaines questions sur leur état de stress, ainsi que sur les
modalités et ’assiduité a la priére. En effet, nous devons signaler aussi qu’il est trés difficile
de trouver des témoins non prieurs agés, et méme s’il en existe, ils ne vont pas se déclarer

comme tels.

Tableau XI1 : Caractéristiques cliniques et épidémiologiques de la population de 1’étude

Hadjis (Avant) Hadjis (Apreés) Témoins
Total n(%0) 20(28.57%) 20(28.57%) 30(42.85%)
Hommes n(%) 14(70%) 14(70%) 15(50%)
Femmes n(%) 06(30%) 06(30%) 15(50%)
Sexe- ratio 14/6 14/6 1
Age (ans) 59,85+8,86 59,85+8,86 27,33+9,78
PT(mg/ml) 85,10+6,78 79,75+7,35 59,85+7,08
Créatinine (mg/l) 10,50+2,09 10,40+2,54 9,68+2,16
Urée (g/l) 0,35+0,11 0,32+0,08 0,28+0,09
ASAT (UI/1) 27,87+£10,82 19,19+6,03 24,31+10,88
ALAT (UI/T) 15,05+14,89 13,02+7,35 20,54+18,64
Pathologies associées
HTA 20% 20% -
DT2 15 % 15% -

L’étude des caractéristiques cliniques et épidémiologiques de notre population Tableau
XI1l,nous a permis de constaté une prédominance masculine avec (70%) vs (30%) de femmes
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pour le groupe hadjis. Alors que pour les témoins, on constate uneégalité entre les hommes et

les femmesavec un sexe-ratio de 1.

Nous constatons que la moyenne d’dge des hadjis est de (60£08) ans vs (27+£09) ans
pour les témoins. On constate que le pourcentage des hadjis qui sont malades par le DT2 est
15% et le pourcentage de HTA est 20% alors que chez les témoins aucune personne malade

par HTA ou diabétiques

Tableau X111 : Questionnaire des hadjis et Témoins

Questionnaire Toujours | Rarement | Jamais
Etes-vous content aprés une priere 100% - -
Lisez vous le coran / combien de fois /jours 90 10 -
Etes-vous concentre pendent la priere 55% 45% -
Pensez-vous a autre chose pendant la priere 45% 35% 20%
Faites-vous des dépressions 5% - 95%
Etes-vous content de votre vie 95% - 5%
Etes-vous ambitieux 95% - 5%
Etes-vous stressé 40% - 60%
Etes-vous coléreux 40% - 60%
Jugez vous que la priere est utile 100% - -
Prenez vous votre temps pour la priere 100% - -
Faites vous la priére dans le temps qui lui est reparti 95% 5%

Faites vous la priére a la mosquée 65% 15% 20%
Faites vous la pri¢re d’El-Fajr 85% 15%

Faites vous la priére de nuit (quiame) 25% 55% 20%
Teémoins

Etes-vous stressé 60% - 40%
Etes-vous coléreux 55% - 45%

Le tableau X1V nous a permis de relever que tous les hadjis prenaient tout leur temps
pour la priére et croyaient qu'une priereest utile, et se sentaient heureux apres la priere

Les réponses des témoins nous ont permis de constater que ces derniers ne pratiquant
pas la priere étaient beaucoup plus coléreux (60%) et stressé (55%).

111.2 Approche Epigénetique

11.2.1 Exploration du taux du Cortisol

Pour chercher I’impact de la méditation « la priere » sur les variations métaboliques du
cortisol, nous nous sommes intéressés au dosage du cortisol chez les prieurs avant et apres la
période du hadj, les résultats sont repertoriés dans le tableau suivant :
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Tableau X1V : Evaluation du taux du cortisol chez des prieurs avant et aprés la période
du hadj et les témoins (non prieurs).

Cortisol Hadjis Témoins P value | Significativité
(ng/ml) N=40 N=30
Hadjis Avant 146,8 £ 175,4£9,026 | 0,0324 *
N=20 9,179
Hadjis Apres 116,5+ 175,4 £9,026 | <0,0001 Fhx
N=20 8,134
Avant vs - - 0,0011 **
apres

Le tableau XV représente le taux moyen du cortisol chez des prieurs avant et apres la période
du hadj. Ainsi, nous constatons que la concentration moyenne du cortisol chez les prieurs
avant le hadj est plus élevés par rapport aux prieurs apres la période du hadj avec des valeurs
respectives de 146,8 + 9,179 (ng/ml) vs 116,5 £ 8,134 (ng/ml). La comparaison des moyennes
entre les prieurs avant et aprés la période du hadj, montre qu’il existe une différence trés
significative (p= 0,0011; 0=0,05).

Nous constatons aussi que les valeurs du cortisol chez les prieurs avant et aprés la
période du hadj sont plus faible par rapport aux témoins avec des valeurs respectives de 146,8
+ 9,179 (ng/ml), 116,5 + 8,134 (ng/ml)vs 175,4 £ 9,026 (ng/ml).

Cependant, la comparaison entre les prieurs avant la période du hadj et les témoins,
montre qu’il existe une différence significative (p=0,0324 ; 0=0,05). De plus,la comparaison
entre les prieurs apres la période du hadjet les témoins, montre une différence hautement
significative (p=0,0001; a=0,05).

I11.3 Approche du stress oxydative
111.3.1 Exploration du taux de MDA

La peroxydation lipidique est estimée chez notre population de hadjis (Avant et Apres),
ainsi que chez les témoins par le dosage du malondialdehyde plasmatique (MDA), les
résultats obtenus sont répertorié dans le tableau XVI.

Tableau XV: Evaluation de la concentration du MDA

MDA Hadjis Témoins P value | Significativité
(numol/ml) N=40 N=30
Hadjis Avant | 2,60+ 0,35 2,88 £0,10 0,2893 *
N=20
Hadjis Aprés | 2,54 +0,18 2,88 +0,10 0,0227 ns
N=20
Avant vs - - 0,1937 ns
apres

Le tableau XVI représentent le taux moyen du MDA plasmatique chez les prieurs avant et
aprés la période du hadj et les non prieurs. Ainsi, nous constatons que la concentration
moyenne du MDA chez les prieurs avant et apres la periode du hadj est plus faible par rapport
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aux témoins avec des valeurs respectives de 2,60+ 0,35 ; 2,54 + 0,18 (umol/l) vs 2,88 £+ 0,10
(umol/l). La comparaison entre les deux groupes témoins et les prieurs avant la période du
hadj par le test de Man Whitney, montre qu’il existe une différence significative (p=0,2893 ;
a=0,05).

La comparaison par le test de Mann Whitney entre les valeurs du MDA avant et apreés le
hadj montre une différence non significative (p=0,1937 ; 0=0,05).

Les taux du MDA chez les témoins confirment la présence d’un stress oxydant. Nos
résultats suggerent que le stress contribue au mécanisme de peroxydation lipidique au niveau
membranaire, ce qui est en faveur d’une augmentation des radicaux libres et donc de
I’¢lévation des taux du MDA.

111.4 Approche métabolique

En plus de I’étude de la relation de I’épigénétique a la méditation nous nous SOmmes
intéressés a étudier le role de la méditation « la priére » sur les variations métaboliques de
différentsstatuts, a savoir : le statut anthropométrique (IMC), hémodynamique (PAS, PAD),
glycémique (Glycémie), lipidique (TG, CT, HDL, LDL), et ceux-ci chez des prieurs avant et
apres la période du hadj.

111.4.1 Statut anthropometrique (IMC) et méditation

Sachant que I'IMC est un facteur de risque important dans I’émergence de plusieurs
pathologies telles que 1’obésité et ’HTA. Nous nous sommes intéressés a 1’évaluation de
I’IMC chez les prieurs avant et apres la période du hadj et ceux-ci pour 1’étude de la relation
entre la méditation et le degré d’accumulation corporelle des graisses

L’ensemble des données obtenues chez les sujets de 1’étude sont consignés dans le
Tableau XVII.

Tableau XVI : Evaluation de I’'IMC chez les prieurs et les non prieurs

IMC (kg/m?) Hadjis Témoins P value Significativité
N=30
Hadjis Avant 26,46+0,90 23,85+0,75 0,0202 *
N=20
Hadjis Apres 24,88+1,52 23,85+0,75 0,0739 ns
N=20
Avant vs apres - - 0,6355 ns

Si on se base sur la valeur de ’IMC, nos résultats révelent que les sujets prieurs avant
le pélerinage sont caractérisés par IMC < 27 kg/m2 ce qui identifie leur état de surpoids.
Cependant, nous constatons que apres le pélerinage les prieurs se retrouvent avec un IMC <25
ce qui confirme un état de valeurs normales ou de poids souhaitable.

Nos résultats montrent aussi qu’il existe une différence significative entre les témoins
et les prieurs avant le pelerinage (p=0,0202 ; a=0,05).

111.4.2 Statut hémodynamique et méditation

Le dépistage des paramétres hémodynamiques est considéré comme la premiere étape de
diagnostic de I’hypertension. De plus, la pression artérielle est un des facteurs de risque de
développement du SM. Ces facteurs hémodynamiques sont retenus comme criteres du SM.
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Bien que la mesure de la pression pulsée (PP), c’est-a-dire la différence de pression
entre PAS et PAD, ait montré un intérét comme facteur de risque chez le sujet surtout agé, il
reste que la définition de I’hypertension et de son risque repose toujours sur les valeurs de
PAS et PAD.

Pour cela nous avons étudié¢ la relation entre I’hypertension artérielle et la méditation
chez les prieurs avant et apres le hadj par I’évaluation de la PAS et la PAD chez ces derniers

Tableau XVII: Evaluation de la PAS chez les prieurs et les non prieurs

PAS (mmHg) Hadjis Témoins P value Significativité
N=40 N=30
Hadjis Avant 127,442,221 112,2+4,07 0,0015 *x
N=20
Hadjis Apres 128,8+02,539 112,2+4,07 0,0014 *x
N=20
Avant vs apres - - 0,9668 ns

Tableau XVIII : Evaluation de la PAD chez les prieurs et les non prieurs

PAD (mmHg) Hadjis Témoins P value Significativité
N=40 N=30
Hadjis Avant 79,46+1,72 75,28+1,388 0,0117 *
N=20
Hadjis Apres 77,813,823 75,28+1,388 0,0396 *
N=20
Avant vs apres - - 0,374 ns

D*apres les données de notre étude (tableau XVIII et XIX), nous constatons que la population
de notre étude se caractérise par des chiffres de la PAS et de la PAD dans les normes pour les
prieurs et non prieurs. Cependant nous constatons que ces chiffres pour la PAD chez les
prieurs (79,46+1,72) mmHgse trouvent Iégerement diminuer apres le pélerinage
(77,8+3,823)mmHg sans différence significative.

Exploration de la PAS est équilibrée (<130,5) chez les prieurs avant la période du hadj avec
un taux de PAS moyen de (127,35+9,93) mmHg vs (128,75+11,35) mmHg chez les
prieursapres la période du hadjAlors que pour les témoins on constate un taux de PAS moyen
de (116,3+13,63) mmHog.

111.4.3 Statut glycémique et méditation

Ce statut a concerné uniquement la glycémie a jeun reflétant 1’équilibre glycémique
chez les prieurs avant et aprés la période du hadj

Les données obtenues sont enregistrées dans le Tableau XX Ou les valeurs de la
glycémie a jeun chez les trois groupes de 1’étude persistent dans les normes (< a 1,26g/1) sans
dépasser les valeurs physiologiques.
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Tableau XIX:Evaluation de la concentration de la glycémie a jeun avant et apres la
période du hadj et les non prieurs

Glycémie a jeun Hadjis Témoins P value Significativité
(g/1) N=40 N=30
Hadjis Avant 1,08+0,07 0,92+0,033 0,0047 fal
N=20
Hadjis Apres 1,03+0,08 0,92+0,033 0,1449 ns
N=20
Avant vs apres - - 0,1513 ns

De plus, la comparaison des moyennes par le test de Man Whitney ne montre pas de
difference significative (p=0,1513; a=0,05)entre les groupes de prieurs avant et aprés la
période du hadj (1,08+0,07 vs 1,03+0,08).

En revanche, nous constatons qu’il existe une différence significative entre prieurs avant
la période du hadj et les témoinsnon prieurs(P=0,0047; 0=0,05)

Cette différence de glycémie est probablement en relation avec 1’age des sujets partant
au pélerinage qui est plus élevé que les témoins sans aucun impact pathologique.

Aussi nous constatons la corrélation du cortisol sur la glycémie n’est pas significative
(tableaux XX, annexe V)

111.4.4 Statut lipidique et meditation

Ce statut a fait I’objet de dosage des paramétres lipido-athérogeniques a facteur de
risque. Parmi ces parametres, nous avons pu évaluer que les triglycérides(TG), le cholestérol
total (CT), le cholestérol HDL et LDL. Les résultats du dosage de ces paramétres sont
répertoriés dans les tableaux XXI et XXII.

Tableau XX : Evaluation de la concentration des TG chez les prieurs et les non prieurs

TG (g/l) Hadjis Témoins P value Significativité
N=30
Hadjis Avant 1,47+0,120 1,17+0,14 0,008 bl
N=20
Hadjis Apres 1,12+0,09 1,17+0,14 0,3097 ns
N=20
Avant vs apres - - 0,0294 *

Tableau XXI : Evaluation de la concentration du CT chez les prieurs et les non prieurs

CT (g/) Hadjis Témoins P value Significativite
N=30
Hadjis Avant 1,78+0,08 1,64+0,07 0,7867 ns
N=20
Hadjis Aprés 1,730,07 1,640,070 0,2286 ns
N=20
Avant vs apres - - 0,7867 ns
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La comparaison des concentrations de TG entre les prieurs avant et aprés la période du
hadj, montre qu’il existe une différence significative (p=0,0294; a=0,05), alors que la
comparaison entre les prieurs avant la période du hadjet les témoins, montre qu’il existe une
difference tres significative (p=0,008 ; 0=0,05).

Nous remarquons aussi, que le taux du CT est équilibré chez toute la population de
I’étude

Cependant, nous constatons une légere diminution du CT chez les prieurs apreés le
pélerinage sans avoir une différence significative par rapport aux témoins (tableaux XXII).
Sachant que ces derniers étant jeune ne présentent pas de facteur de risque athérogéniques
puisque c’est une population jeune.

Tableau XXII: Evaluation de la concentration du HDL chez les prieurs et les non

prieurs
HDL (g/) Hadjis Témoins P value | Significativité
N=30
Hadjis Avant 0,36+0,02 0,46%0,02 0,0168 *
N=20
Hadjis Aprés 0,40+0,02 0,46+0,02 0,1471 ns
N=20
Avant vs - - 0,4086 ns
apres
Tableau XXIII : Evaluation de la concentration du LDL chez les prieurs et les non
prieurs
LDL (g/l) Hadjis Témoins P value | Significativité
N=30
Hadjis Avant 1,00+0,07 0,95£0,08 0,8353 ns
N=20
Hadjis Apres 1,13+0,07 0,95£0,08 0,0849 ns
N=20
Avant vs - - 0,1477 ns
apres

La comparaison des moyennes par le test de Man Whitney pour HDL ne montre pas de
différence significative (p=0,1477; 0=0,05) entre les groupes de prieurs avant et aprés la
période du hadj (0,36+0,02 vs 0,40+0,02) (tableaux XXIII)

En revanche, nous constatons pour le HDL, qu’il existe une différence significative
entre prieurs avant la période du hadj et les témoins non prieurs (P=0,4086 ; a=0,05).en effet,
il semble que la méditation « priére musulmane » a permis de renforcer 1’effet protecteur du
HDL chez les prieurs apres le pelerinage par apport aux témoins. Il semble aussi que ces taux
de HDL sont a I’origine de 1’¢élévation du LDL toujours dans les normes physiologiques. En
revanche, aprés le pelerinage, le LDL augmente légérement sans dépasser les valeurs
physiologiques chez les prieurs (tableaux XXIV). Nous suggérons que ces résultats sont en
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corrélation avec les valeurs marqueurs de la peroxydation lipidique et de la diminution du
cortisol.

De plus, nous remarquons que le taux du LDL est équilibré chez les prieurs avant et
apres la période du hadjet les témoins avec des valeurs respectives de 1,00+0,07 (ng/ml),
1,13+0,07 (ng/ml) vs 0,95+0,08 (ng/ml). La différence est non significative entre les prieurs et
les non prieurs.

Nous constatons aussi une corrélation positive non significative avec le HDL, CT, LDL
(AnnexeV)
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V.

Discussion
V.1 Approche Epigénétique

Nos résultats montrent que la concentration moyenne de cortisol plasmatique chez les
prieurs avant et aprés période hadj est faible par rapport aux témoins cette différence est
significative a (P<0,05) pour les prieurs avant hadj vs témoins; et hautement significative a
(p<0,001) pour les prieurs aprés hadj vs les témoins.

Nos resultats corroborent avec JEVNING et al (1978) qui ont étudié le cortisol
plasmatique pendant la pratique appelée «méditation transcendantale» (TM) et pendant le
contréle de repos. Trois groupes de volontaires normaux jeunes et adultes ont été étudiés: un
groupe de contréles, ces mémes contrdles réétudiée en tant que praticiens aprés 3 a 4 mois de
pratique de TM, et un groupe de long terme, les pratiquants réguliers de TM (3 a 5 ans de
pratique) . Aucun changement n'a été constaté dans les contr6les pendant le repos. Le cortisol
a diminué, mais pas de maniere significative, dans les contrbles réétudiés, alors que le cortisol
a diminué de maniere significative dans les praticiens de long terme pendant la méditation. Ils
ont conclu que la pratique de TM devient associée a une réponse psychophysiologique qui
inhibe I'activité hypophyso-surrénalien.

D’autre part, 1’étude de Sudsuang et al qui ont étudié le cortisol sérique chez 52
hommes 20-25 ans pratiquant la Dhammakaya, une méditation bouddhiste, et 30 hommes du
méme groupe d'age ne pratiquant pas de méditation. Il a été constaté que, apres méditation, le
taux de cortisol sérique était significativement réduit (p <0,01).(SUDSUANG et al, 1991).

La littérature rapporte que la pratique de la méditation a été associée a une diminution
de la sécrétion de cortisol avec diminution du stress et des troubles de I'humeur selon Carlson
et al (2007) qui ont évalué 33 patients subissant un programme MBSR de 8 semaines ;
MBSR (Mindfulness-Based Stress Reduction) c’est: la réduction de stress basée sur la
méditation en pleine conscience, ¢’était le résultat d’ une formation en pleine conscience,
comme dérivée de la tradition bouddhiste et hatha yoga qui été introduite par J. Kabat-Zinn
et ses collegues du Centre médical de I'Université du Massachusetts pour compléter les
traitements conventionnels (Kesper-Grossmann U et al, 2002).

Une autre étude menée par Marcus et al montre que les niveaux de cortisol salivaire de
I'éveil étaient significativement plus faibles (P <0.0001) a la fin d’un programme MBSR 8
semaines. Ils ont mesuré les niveaux de cortisol le matin de 21 patients au début et a la fin du
programme MBSR de 8 semaines (Marcus et al, 2003).

Une autre étude menée par Brand et al on 2012 ont montré que la méditation réduit
considérablement 1’activité de systétme HHS évaluée par le cortisol salivaire de 1’éveil chez
les méditants a long terme et aussi chez les méditants débutants (Brand.S et al, 2012). Ils ont
recueilli 4 échantillons de cortisol du matin au début et a la fin du cours pour 20 participants,
dont 9 avaient une expérience a long terme dans la méditation (moyenne = 264 mois) et 11
novices (les novices ont subi un cours de 8 semaines en MBSR). Ils ont constaté que parmi les
participants ayant une expérience de méditation a long terme, le cortisol du matin a diminué
avec la durée de l'expérience. Pour les novices, aprés un cours d'introduction MBSR de 8
semaines, les niveaux de cortisol le matin avaient diminué, Ils ont conclu que la tendance des
résultats apporte son soutien a l'idée que MBSR a une influence favorable sur les
biomarqueurs de la regulation du stress (Brand.S et al, 2012).

Il 'y a aussi plusieurs études récentes qui montrent une diminution significative de la
concentration du cortisol comme 1’étude de Balakrishnan Vandana et al, 2011 et Witek-
Janusek et al, 2008.
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Une étude, menée par Herbert Benson en 2013, a analysé le profil d’expression des
génes de 26 adultes novices, avant et apres une formation de huit semaines a la « réponse de
relaxation » (RR). Résultat : des changements significatifs dans 1’expression de plusieurs
groupes de geénes surviennent en I’espace d’une seule séance de vingt minutes ! Et plus le
groupe est expérimenté, plus ces changements sont prononcés. Les génes en question sont
associés notamment au métabolisme, a la sécrétion d’insuline, au maintien des télomeres
(impliqué dans la lutte contre le vieillissement cellulaire) et aux circuits de I’inflammation.

En outre, 1’étude révele qu’une seule séance de RR augmente le monoxyde d’azote (NO,
mesuré dans le souffle), gaz vasodilatateur qui fait baisser le rythme cardiaque et la pression
sanguine. D’aprés Herbert Benson ces petites bouffées de NO, liées a la production
d’endorphines et de dopamine dans le cerveau, « vous font sentir mieux et vous rendent plus
productifs ».

Pour en revenir a notre étude, étant donné que nos résultats montrent une diminution
globale de la concentration du cortisol dans le sang chez les hadjis apres le hadj de facon trés
significative par rapport a la période d’avant leur départ pour le hadj, ceci nous meéne a faire
I’hypotheése que le niveau d’expression du gene NR3CI1, responsable de la réception du
cortisol dans 1’hippocampe, est beaucoup plus élevé apres le hadj. Ceci revient a dire, au
niveau moléculaire, que ce gene a été déméthylé.

Nos résultats ont été probants malgré les terribles accidents meurtriers du Hadj 2015
(bousculade de Mina et la chute d’une grue a la Mecque). Nos pelerins ont pu surmonter ces
traumatismes grace a leur foi, et leur profonde abnégation. Leur priére a été d’une aide
inestimable pour contrer les effets du stress dus a de tels événements.

En effet, on observe que la religion musulmane incite les croyants a éviter tout type de
stress, plus précisément pendant la période du hadj, ceci est démontré dans le Saint Coran,
dans la sourate "El Bagara", verset 197,Point de perversité, point de dispute pendant le
pélerinage197/s_ &l "mall & Jlas ¥y 358 ¥""Selon ’exégese de Ibn El Kathir, cela voudrait dire
que Dieu interdit aux pélerins toute dispute ou polémique avec les autres, pour éviter de se
mettre en colére. Dieu exhorte les humains a ne faire que des choses louables (Ibn El Kathir,
774 de ’'H).

V.2 Approche du statut oxydant

Nos résultats montrent que la concentration moyenne du MDA chez les prieurs avant et
apres la période du hadj est plus faible que ceux des témoins.La comparaison entre les
témoins et les prieurs avant la période du hadj par le test de Man Whitney, montre qu’il existe
une différence significative (p=0,0227 ; 0=0,05).

La comparaison entre les valeurs du MDA avant le hadj et les témoins montre une
différence significative (p=0,0227 ; 0=0,05). Ces résultats confirment la présence d’un stress
suggérant ainsi une production excessive de radicaux libres et d’une peroxydation lipidique au
niveau membranaire menant a un état de stress. Bien que 1’¢tude de la régression linéaire
entre le MDA et le cortisol ne présente pas de corrélation significative ceci est peut étre a la
fluctuation d’échantillonnage. Les taux de MDA et du cortisol se retrouve ainsi élevé chez les
témoins et diminue en synergie aprés le Hadj. Ces résultats suggerent que probablement, face
a une augmentation excessive de radicaux libres, il ya une augmentation du cortisol. Cette
situation de stress chez les témoins est probablement liée aux taux de cortisol

En effet, plusieurs auteurs rapportent une forte corrélation entre les dommages oxydatifs
et le stress psychologique (Gidron Y et al, 2006). D’autres auteurs (Costantini D et al,
2011 ; rapportent, que la production des dérivés de ROS mitochondrial est accélérée dans des
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conditions de stress psychologique. En plus, de fortes concentrations de cortisol provoquent
des altérations de nombreux tissus tels que le cerveau a étre plus sensibles aux facteurs de
stress oxydatif (ManoliSet al, 2007)

Selon Juana Rosado-Pérez et al, en 2013, La pratique de la meditation profonde
comme le Tai Chi que la pratique du Tai Chi réduit le stress oxydatif. De plus, elle est
associee a des niveaux bas de peroxydation lipidique, cet état a été expliqué par I'effet d'une
activité plus faible du systéme nerveux sympathique. Cependant, l'effet contraire comme le
stress psychosocial, est accompagné d'une augmentation des catécholamines et des
prostaglandines. Ces derniers, ont été aussi associés a une augmentation de la peroxydation
lipidique.

Nous pouvons aussi postuler aussi que la méditation « priere musulmane » contribue a
diminuer le taux des radicaux libres et donc de la peroxydation lipidique.

V.3 Approche metabolique

Les volontaires Hadjis de notre étude présentent plusieurs composantes de syndromes a
savoir la cholestérolémie, le diabéte et ’HTA. Ceux-ci suggerent que ces pathologies peuvent
étre probablement la cause des modifications épigénétiques par altération de leur état de
méthylation, ce qui va augmenter probablement la susceptibilité de ces sujets a I’apparition du
stress oxydant. Au contraire, nos hadjis grace a la méditation (la priere musulmane) et le
pélerinage ont amélioré leur état de santé par une diminution du cholestérol, Triglycérides,
glycémie, de I’'IMC, et de la PAD.

Nos résultats suggerent que 1’activité physique comme la marche au cours du pélerinage
est a ’origine de la diminution de I’'IMC. En effet, plusieurs études ont démontré que des
programmes de marche ont une influence positive sur les différents Les indicateurs de santé, y
compris la pression sanguine, le cholestérol HDL, proportion de graisse corporelle, la capacité
aérobie, la santé mentale, et densité osseuse (Ohta Tet al, 1990).

Il semble aussi, que la méditation « priere musulmane » a permis de renforcer I’effet
protecteur du HDL chez les prieurs aprés le pélerinage par apport aux témoins. Il semble aussi
que ces taux de HDL sont a I’origine de I’élévation du LDL toujours dans les normes
physiologiques. En revanche, aprés le pelerinage, le LDL augmente l1égérement sans dépasser
les valeurs physiologiques chez les prieurs. Nous pouvons conclure, que ces résultats sont en
corrélation avec les valeurs marqueurs de la peroxydation lipidique et de la diminution du
cortisol.

Aussi, I’étude de ROSMOND et al en 1998, sur des prélevements de cortisol salivaires
chez une population soumises a un stress au cours d'une journée de travail aléatoire amontré,
des fortes relations avec les facteurs de I'obésité (indice de masse corporelle), métabolique
(insuline, le glucose, les triglycérides et cholesterol total et LDL), ainsi que les variables
hémodynamiques (systolique et diastolique la pression artérielle et la fréquence cardiaque).
Ainsi, cette etude a conclus que les valeurs du cortisol et du stress sont fortement liées aux
perturbations des autres axes endocriniens, I'obésité abdominale avec anomalies métaboliques
et hemodynamiques.

REYNOLDS et al en 2001 ont montré par une étude randomisée que le cortisol
plasmatique a diminuée au cours du test de tolérance au glucose suggérant un rythme
circadien altéré. Ces données appuient I'hypothése selon laquelle les altérations de la
régulation centrale de l'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien peuvent étre importantes
pour l'intolérance au glucose.
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Conclusion

L’augmentation de la concentration du cortisol dans 1’organisme traduit un stress
physique ou émotionnel important. La libération prolongée de cette hormone engendre des
effets secondaires qui ont des consequences physiologiques néfastes. De plus, les avancées
scientifiques actuelles en matiéres de gestion du stress convergent toutes vers une méme
évidence : la méditation, la relaxation et la priere contribuent a la diminution de I’hormone du
stress, le cortisol.

La priéere musulmane étant profondément ancré sur la méditation, nous nous sommes
proposé de doser les parametres biologiques du stress chez des prieurs avant et apres une
période de grande spiritualité et de priere pour un musulman : le pélerinage du Hadj.

Il ressort de ce travail que la population de notre étude constituée des prieurs avant et
apres la période du Hadj et de non prieurs, se caractérise sur le plan épigénétique, endocrinien
et métabolique par :

» Une diminution du taux de cortisol plasmatique dans les normes physiologique tend a
diminué chez les prieurs apres le pélerinage du Hadj. De plus, le plus remarquable et
que ces mémes valeurs sont plus faibles chez les hadjis que chez les non prieurs. Cela
reviendrait a dire que les niveaux d’expression du géne NR3C1, responsable de la
diminution de la concentration du cortisol dans 1’organisme, est beaucoup plus élevé.
Ceci peut s’expliquer par le fait que la qualit¢ de I’environnement, le vécu
psychologique et les émotions modifient 1’état d’expressions des genes par la voie de
I’épigénétique.

> le géne NR3C1 qui au niveau moléculaire semble avoir déméthylé sur le plan
génétique pour pouvoir s’exprimer a nouveau.

» Des taux élevés du MDA chez les non prieurs par rapport aux prieurs qui témoignent
d’un déséquilibre reflétant un état de stress cellulaire et tissulaire et une production
excessive de radicaux libres. Ces résultats suggerent qu’une forte méditation réduit le
stress oxydatif et produit un effet antioxydant diminuant les radicaux libres.

» une diminution du cholestérol, Triglycérides, glycémie, de 'IMC, et de la PAD. Ce
qui suggere que nos hadjis grace a la méditation (la priere musulmane) et le
pélerinage renforcé par 1’exercice physique (Marche) ont amélioré leur état de santé

» la puissance méditative de la priére musulmane nous démontre grace a 1’épigénétique
que de nombreux géenes sont quotidiennement activés ou désactivés par nos attitudes,
nos croyances, nos émotion et nos priéres. Nous avons donc de la possibilité graces a
notre pricere, modifier 1’expression de nos génes pour améliorer radicalement notre
santé et notre vie.

En perspectives, il serait intéressant de développer cette recherche de point de vue
moléculaire, biochimique et épigénétique chez les prieurs et non prieurs par :
e L’exploration du gene NR3C1

e L’exploration des différents niveaux de méthylation
e [’¢tude des autres parametres du stress oxydants
e [’élargissement de notre échantillonnage en ciblant une population jeune
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Annexe |

Matériel utilisé

Micropipettes 1000 pl, 500 pl, 100 pl, 50 pl, 10 ul
Congélateur a — 80

Réfrigérateur a + 4

Centrifugeuse de paillasse (Humax4K Human)
Spectrophotométrie ( SHIMADZU UV-1601)
Spectrophotométrie de biochimie (WP 21B)
Bain marie (MEMMERT)

Tubes héparinés, EDTA et secs

Portoir en plastique

Embouts jaune et bleu

OSCILLATOR (KJ-201 BD)

Epicraniennes

Seringues 10 ml , 5 ml

Tubes a vis

Vortex (VWR VV3)

Cuve en quartz

Balance de précision (RADWAG PS 210/C/2)

Réactifs

Kit pour glycémie

Kit cholestérol

Kit triglycérides

Kit HDL

Kit pour I'urée

Kit pour la créatinine

Kit pour Aspartate Amino-transférase ASAT (GOT)

Kit pour Alanine Amino-transférase phosphate de pyridoxal ALAT (GPT)
Kit CRP
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Annexe |1l

FICHE DE RENSEIGNEMENTS pour les HADJI

/ INFORMATIONS PERSONNELLES :

Nom et prenoms

Sexe : H |:| ouF|:|

Date de naissance : .../ c...c..../ oo ...

AUTESSE oot e et e et e e e e e e e e e

Tel o cemall o
ProfeSSION = ooe e et e e e e e e e e e e e e e,
Situation familiale - ..........cooee i

\ Nombre d’enfants : ... ........

~

NIVEAU D’ETUDES :
Primaire [ ]

Moyen []

Secondairel]
UniversitaireD

%

INFORMATIONS CLINIQUES :

HTALL diabete : DT1 ou DT2 ; thyroide L] : ulcere gastrique L] : colon L

[ J

e Poids=................ Taille=.................

e Tension artérielle: PAS=....................... PAD=..................
o Traitementactuel : ... ..ot
e Equilibre glycémique : Bon L Moyen L] Mauvais : [

~

/

PATHOLOGIES

ASSOCIEE :

FACTEURS DE RISQUES :

Tabac : L] ;Sports:D ;Marche:D ; Autres:...........




Annexe |1l

Questionnaire | : pour hadjis

Etes-vous content aprés une priére :  oui [J ; non [

Lisez vous le coran : [0 combien de fois [0 /jours

Etes-vous concentre pendent la priére : oui ] ; non[]

Pensez-vous a autre chose pendant la priere : oui ] : non O

Faites-vous des dépressions : oui[J ; non[]

Etes-vous content de votre vie :  ouiJ ; non

Etes-vous ambitieux : ouid ;non

Etes-vous stressé : oui [0 ; non] Etes-vous coléreux : oui (] ; non ]

Jugez vous que la priere est utile : oui J ; non

Sentez vous la joie apres une priére : oui [J ; non

Prenez vous votre temps pour la priere : oui J ; non [

Faites vous la priere dans le temps qui lui est reparti : oui (1 ; non [
Faites vous la priere a la mosquée : oui (] ; non [

Faites vous la priere a la maison : oui J ; non

Faites vous la priére d’El-Fajr : oui CJ ; non [

Faites vous la priere de nuit (quiame) : oui [J ; non [

Dormez vous : oui ; non ou tot le matin : oui (I ; non [

NN N N N N N N N N N N N N NENEN

Questionnaire 11 : pour les témoins

v Etes-vous stressé : oui [1 ;non [ Etes-vous coléreux : oui [1 ; non [J
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BILAN :

Statut glycémique:

Glycémie 2 jeun = ....ccccvvvniennnnnnns

Statut hormonal :

Cortisol = ...ccvveennn.

Statut stress :
Catalase = ....ccevvveeennne. P MDA = ceviiierennennns

Statut lipidigue :

Granulocytes =....ccceeeeeeeennenn
lymphcytes -




Annexe 11

Composition des réactifs

» Glucose
Réactif Composition Concentration
Réactif de travail Tampon de phosphate (pH 100 mmol/l
(Enzymes) 4-aminophénazone 0,25 mmol/l
Phénol 0,75 mmol/l
Glucose oxydase (GOD) 15 KU/
Peroxydase (POD) 1,5 KU/I
Mutarotase 2,0 KU/l
Azide de sodium 0,095 %
Standard Etalon Glucose 100 mg/dl ou 5,55 mmol/l

» Triglycéride

Réactif Composition Concentration

Réactif de travail GOOD pH 6.3 50 mmol/L

(Enzymes) p-Chlorophénol 2 mmol/L
Lipoprotéine lipase (LPL) 150000
Glycérol kinase (GK) U/L
Glycérol-3-oxydase (GPO) 500 U/L
Peroxydase (POD) 3500 U/L
4-aminophénazone (4-AF) 440 U/L
ATP 0.1 mmol/L

0.1 mmol/L

TRIGLYCERIDE CAL

Calibrateur primaire de triglycérides

> Cholestérol

Réactif Composition Concentration
R1 PIPES pH 6.9 90 mmol/L
Tampon Phénol 26 mmol/L
R2 Cholesteérol estérase (CHE) 300 U/L
Enzymes Cholestérol oxydase (CHOD) 300 U/L
Peroxydase (POD) 1250 U/L
4-aminophénazone (4-AF) 0.4 mmol/L

CHOLESTEROL CAL

Patron primaire de détection du
Cholestérol 200 mg/dL
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» Urée
Réactif Composition Concentration
R1 Phosphate pH 6,7 50mmol/L.
Tampon EDTA 2 mmol/L
Salicylate de sodium 400 mmol/L
Nitroprussiate de sodium 10 mmol/L
R2 Hypochlorite de sodium (NaCIlO) 140 mmol/L
CIONa Hydroxyde de sodium 150 mmol/L
R3 Uréase 30 000 U/L
Enzymes
Ureé cal Patron primaire de détection d’urée 50 mg/dL
» Créatinine
Réactif Composition Concentration
R1 Acide picrique (PIC) 26 mmol/L
R2 Hydroxyde de sodium (NaOH) 1.6 mmol/L
Standard Etalon (créatinine) 2 mg/dl ou 176.8 umol/1
» HDL
Réactif Composition Concentration
Réactif de travail Acide phosphotungstique 0.55 mmol/l
(Enzymes) Chlorure de magnésium 25.00 mmol/I
Standard Etalon cholestérol 50 mg/dl ou 1.29 mmol/l
» ASAT
Réactif Composition Concentration
R1 TRISpH 7.8 80 mmol/L
Tampon L’aspartate 200 mmol/L
R?2 NADH 0.18 mmol/L
Substrat Lactate déshydrogéné (LDH) 800 U/L
Maltase déshydrogénise (MDH) 600 U/L
a-cétoglutarate 12 mmol/L
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» ALAT
Reéactif Composition Concentration
R1 TRISPh 7.8 100 mmol/L
(Tampon) L-Alanine 500 mmol/L
R?2 NADH 0.18 mmol/L
Substrat Lactate déshydrogéné (LDH) 1200 U/L
a-cétoglutarate 15 mmol/L
» CRP
Latex Suspension de particules de latex couvertes d’IgG de chévre anti-PCR
humaine, pH, 8.2. conservateur
Contréle + Sérum humain avec une concentration de PCR > 20 mg/L. conservateur

Couverte rouge

Controle -
Couverte bleu

Sérum animal. Conservateur

» Protéines totales

Réactif Composition Concentration
Réactif de travail hydroxyde de sodium 600 mM
sulfate de cuivre 12 mM
Sodium tartrate de potassium 32 mM
lodure de potassium 30 mM
et des ingrédients non réactifs
Standard Albumine bovine Fraction V
5,0 g/dI

conservateur
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» cortisol (VIDAS® Cortisol S (CORYS))
Composition des réactifs du coffret (60 tests) :

60 cartouches CORS STR Prétes a I'emploi.

60 cones CORS SPR Préts a I'emploi.

2x30 Cones sensibilisés par des immunoglobulines polyclonales de
lapin anti-cortisol

Controle CORS C1 Prét a I’emploi.
Sérum humain* + cortisol + azoture de sodium 1 g/L.

1 x 2 mL (liquide) Les données MLE fournissent l'intervalle de confiance en

ng/mL ("Control C1 Dose Value Range”) .

Calibrateur CORS S1 Prét a ’emploi.

2 x 3 mL (liquide) Sérum humain* + cortisol + azoture de sodium 1 g/L.

Les données MLE fournissent la concentration en ng/mL
(“Calibrator (S1) Dose Value") ainsi que l'intervalle de
confiance en “Relative Fluorescence Value” ("Calibrator (S1)

RFV Range").

Spécifications des données usine nécessaires a la calibration du test :
e Données MLE (Master Lot Entry) fournies dans le Kit,

ou
e Code a barres MLE imprimé sur I'étiquette étui.

1 notice fournie dans le kit ou téléchargeable sur www.biomerieux.com/techlib

Le cOne

Le cone est sensibilisé au moment de la fabrication par des immunoglobulines polyclonales
de lapin anti-cortisol. Chaque cone est identifié par le code "CORS". Utiliser uniquement le
nombre de cOnes nécessaires et laisser les cones inutilisés dans leur sachet. Refermer
complétement le sachet aprés ouverture.

La cartouche

Le cartouche est composée de 10 puits recouverts d’une feuille d’aluminium. scellée et
étiquetée. L’étiquette comporte un code a barres reprenant principalement le code du test, le
numéro de lot et la date de péremption du coffret. Le premier puits comporte une partie
prédécoupée pour faciliter I'introduction de I'échantillon. Le dernier puits est une cuvette
permettant la lecture en fluorimétrie. Les différents réactifs nécessaires a l‘analyse sont
contenu dans les puits intermédiaires.
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Description de la cartouche CORS

Puits Réactifs

1 Puits échantillon.

2-3-4 Puits vides.

5 Conjugué : dérive du cortisol marqué a la phosphatase alcaline + agent de
déplacement azoture de sodium 1 g/L (600 uL).

6 Tampon de lavage : Tris, NaCl (0,05 mol/L) pH 7,4 + azoture de sodium 1 g/L
(600 pL).

7 Tampon de lavage : Tris-Tween. NaCl (0,05 mol/L) pH 7,4 + azoture de sodium 1
g/L (600 pL).

8 Tampon de lavage : DEA* (1,1 mol/L soit 11,5 %) pH 9.8 + azoture de sodium 1
g/L (600 pL).

9 Puits vide.

10 Cuvette de lecture avec substrat 4-Méthyl-ombelliferyl phosphate (0,6 mmol/L) +

diéthanolamine (DEA**) (0,62 mol/L soit 6,6%, pH 9,2) + azoture de sodium 1
g/L (300 pL).
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Annexe IV

Figure 3 : L’emplacement dans 1’instrument les cartouches "CORS"

Figure 4 : Systeme informatique
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Figure 5 : La cartouche + Le cone

Figure 6 : OSCILLATOR (KJ-201 BD) figure 7 : Micropipettes

Figure 8 : Centrifugeuse de paillasse
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Figure 9 : Réactif figure 10 : Portoir en plastique

Figure 11 : Spectrophotométrie Figure 12 : Bain marie (MEMMERT)

Figure 13 : Vortex (VWR VV3)
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Annexe V

Etude de la corrélation chez les prieurs aprés la période du Hadj

cortisol MDA IMC PAS PAD Glya TG CT HDL LDL PT Age
(avant) jeun

r -0,052 | -0,4039 0,408 | -0,0873 | 0,4004 | 0,1271 | 0,4017 | 0,2831 | 0,3088 | -0,206 | 0,1581
p 0,852 0,135 0,130 | 0,757 0,139 | 0,652 | 0,138 | 0,307 | 0,263 | 0,461 0,574

Scatterplot: cortisol (avant) vs. LDL  (Casewise MD deletion)
LDL  =,56441 +,00273 * cortisol (avant)
Correlation: r =,30880

LDL

80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280

cortisol (avant) 0,95 Conf.Int.

Scatterplot: cortisol (avant) vs. CT (Casew ise MD deletion)
CcT =1,2353 +,00373 * cortisol (avant)
Correlation: r =,40170

80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280

cortisol (avant) 0,95 Conf.Int.
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0,55

Scatterplot: cortisol (avant) vs. HDL  (Casew ise MD deletion)
HDL  =,28853 + ,59E-3 * cortisol (avant)
Correlation: r =,28313

0,50

0,45

0,40

0,35

HDL

0,30

0,25

0,20

0,15
80

100 120 140 160 180 200 220 240 260 280

cortisol (avant) 0,95 Conf.Int.

Scatterplot: cortisol (avant) vs. TG~ (Casewise MD deletion)
TG  =1,2477 +,00151 * cortisol (avant)
Correlation: r =,12706

0,6

100 120 140 160 180 200 220 240 260

280

cortisol (avant) 0,95 Conf.Int.
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Glya jeun

Scatterplot: cortisol (avant) vs. Glya jeun (Casewise MD deletion)
Glya jeun =,78386 +,00142 * cortisol (avant)
Correlation: r =,40038

0,6

80

100

120 140 160 180 200 220 240

cortisol (avant)

260 280

55 corr
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PAS

Scatterplot: cortisol (avant) vs. PAS
PAS

(Casewise MD deletion)
=116,06 +,08190 * cortisol (avant)
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Scatterplot: cortisol (avant) vs. PAD  (Casewise MD deletion)
PAD =81,478-,0150 * cortisol (avant)
Correlation: r =-,0873
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MDA (avant)

Scatterplot: cortisol (avant) vs. IMC  (Casewise MD deletion)

IMC  =32,387 - ,0402 * cortisol (avant)
Correlation: r = -,4039
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