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Résumé :

Ce travail a pour objectif d’étudier les modifications métaboliques apparues chez la
femme enceinte obese atteinte de diabéte gestationnel par I’analyse de quelques parameétres

biochimiques et certains marqueurs de stress oxydatif afin de mesurer le risque maternel.

Notre travail a été réalisé au niveau du laboratoire de biologie médicale du centre
hospitalo-universitaire du Blida et le laboratoire de biochimie ; département de biologie et

physiologie cellulaire université Blida 1.

Nos résultats montrent que 1’obésité et le diabete gestationnel entrainent des perturbations
métaboliques marquées par une hyperglycémie (1.94 g/1), hypertriglycéridémie (2.68 g/l)
et une hypercholestérolémie (2.95 g/l) tandis que la fonction rénale urée (0.32 g/l)
creatinine (6.04 g/l), hépatiques ; ASAT(22.8 g/l) ALAT(10.6 g/l) et le metabolisme
protéiques protéines totales (56.26 g/l) Albumine (33.26 g/l) ,ne montrent aucune
différence significative chez les femmes enceintes obeses diabétiques comparer aux

témoin.

Par ailleurs, un déséquilibre concernant les marqueurs de stress oxydatif est marqué par
I’augmentation des teneurs plasmatiques en malondialdehyde (2.98 pg/l) et diminution des
teneurs plasmatiques en vitamine C (10.18 pug/l) pouvoir antioxydant total de plasma (1.6

un).

usi . , . < dui inci cati iGes 3
En conclusion, il est nécessaire de réduire I’incidence des complications associées a la
grossesse, comme 1’obésité et le diabéte gestationnel, en envisagent un traitement précoce

diététique ou médicamenteux chez la femme enceinte.

Mots clés : grossesse, obésité, diabete gestationnel, stress oxydatif.



Abstract:

The aim of our study is to identify metabolic modification in the obese woman affected
with gestational diabete during pregnancy by the analyses of some biochemical

parameters and markers of oxidative stress for the maternal risks evaluation.

This work was released at the medical biology laboratory of Universidad hospital centre
Blida and biochemistry laboratory of the biology and cellular physiology department

Blida 1 university.

Our results show that obesity and gestational diabete cause metabolic troubles marked in
an increase of glucose (1.94 g/l), cholesterol (2.95 g/l) and triglycerides (2.68 g/l)
plasmatic  levels. Also we haven’t observed any significance different about renal
function; urea (0.32 g/l) creatinine (6.04 g/l) and liver function; ASAT (22.8 g/l) ALAT
(10.6 g/l) and protein metabolisme; totally proteins (56.26 g/I) Albumin (33.26 g/I) in the

obese diabetic pregnant women compared with control.

While, we observed perturbation in markers of oxidative stress by increasing in plasmatic
content of the malondialdehyde (2.98 pg/l), and diminution of vitamin C (10.18 pg/l) and
oxygen radical absorbance capacity (1.6 UI/l).

In conclusion, it get necessary to reduce the incidence of pregnancy complications, like
obesity and gestational diabete, an earlier dietetic or medicament treatment should be

envisaged.

Key worlds:

Pregnancy, obesity, gestational diabete, oxidative stress.
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Glossaire :

+

Adipogénése :

Synthése du tissu adipeux c’est le résultat de 1’estérification de trois acides gras
avec un glycérol via la lipase hormono-sensible sous I’action de I’insuline.
Adipokines :

Molécules secrété par le tissu adipeux regroupent : la leptine, les acides gras, des
enzymes métaboliques, des cytokines et des protéines de I’inflammation
Catalase :

Enzyme de systetme de défense antioxydant, elle prend en charge H,O; issu de
I’oxydation glucidique et la peroxydation lipidique.

Chromogéne:

Complexe colorée résulte I’interaction d’un substrat a un catalyseur chimique ou
enzymatique dont 1’intensité est proportionnel aux substrat consommée ou bien
au produit libérée au cour d’une réaction biochimique donnée

Glutathion peroxydase:

Enzyme de syst¢tme de défense antioxydant qui réduise les hydro peroxyde en
alcools

Glycation :

Attachement d’un cétoaldéhydes libérer de 1’oxydation glucidique a une fraction
protéique induise la formation des protéines carbonylées.

Hyperplasie :

Augmentation du nombre des s adipocyte

Hypertrophie :

Augmentation de la taille des adipocytes

Insulinorésistance :

C’est un état physiopathologiques associé a 1’obésité résulte 1’hypersécrétion
pancréatique de I’insuline ,elle est due a I’augmentation du glucose , des acides
gras libres et des triglycérides dans le sang traduit par la déphosphorylation de
récepteurs a I’insuline IRS.

Macrosomie :

augmentation du poids Nouvo-née au de-1a de 4kg



+ Postpartum :
Correspond a la phase de réadaptation de 1’organisme maternelle apres

I’accouchement.

+ Superoxyde desmotase :
Enzyme de systeéme de défense antioxydant convertissent O,¢- en H,O; et O,

+ Syndrome métabolique :
C’est pathologie regroupe Cinque phénomene le diabete ,augmentation de la
masse graisse viscéral ,I’hypercholestérolémie hypertriglycéridémie et
I’hypertension artérielle dont le quel I’individu présente au moins trois de ces

phénomenes.



La liste des abréviations :

AGL : Acides Gras Libres

ALAT : Alanine aminotransférase

ASAT : Aspartate Aminotransférase

CAT : Catalase

CC : Corps Cétoniques

CETP: Protéine de Transféres de Cholestérol Estérifies
COX : Cyclo-Oxygénases

CRP : C-Reactive Protein.

GDM : Diabéte Gestationnel Millitus.

HGPO : Hyper Glycémie Provoqué par voie Orale
HTA : Hyper Tension Artérielle

IL-1: Interleukine 1

IMC : Indice de Masse Corporelle.

ORAC: Oxygen Radical Absorbance Capacity
LDL: Low Density Lipoprotein

MDA: Malondialdehyde

NADPH : Nicotinamide Adénine Di nucléotide Phosphate
NOS : Nitric-Oxyde- Synthase

OMS : Organisation Mondial de la Santé.

RCS: Reactive Chlorine Species

RNS: Reactive Nitrogen Species

ROS: Réactive Oxygene Species



RTH : Rapport Taille sur Hanche.
SA : Semaine d’ Aménorrhées.
SO: Stress Oxydant

SOD: Superoxyde Dismutase
TG: Triglyceride.

TNF a: Tumor Necrosis Factor-a

VLDL: Very Low Density Lipoprotein.



La liste des figuers :

FIGURE 1.Changements métaboliques permettant la croissance foetale...................... 03

FIGURE 2. M¢écanismes physiopathologiques de 1’obésité a 1’origine des principales

complications métaboliques et cardiovasculaires ...............ccocoviiiiiiiiiiiiiiiiiiii, 07
FIGURE 3. Adipokines sécrétées par le tissu adipeuX. ........coevvviviiiiiiniiniiiniinneennnnn. 08
FIGURE 4. Principaux sites cellulaires de productions des ROS......................co... 12
FIGURE 5.Schéma de peroxydation lipidique...........cooieiiiiiiiiiiiiiiiiii e 13
FIGURE 61 es six voies de production d’ERO par le glucose...............cooooeiiiiinne... 14
FIGURE 7Types de liaison de I’ADN provoqué par les attaques radicalaires............... 15

FIGURE 8. schéma récapitulatif des sources des ERO, enzyme impliquée dans la défense

anti oxydantes et cibles DIOlOZIQUES. .........cuiiiiriiieiieieeieeee et 16
FIGURE 9. Effet du stress oxydant sur l'insulinosécrétion................cooeiiiiiiiinnn.e 18

FIGURE 10. Teneur plasmatiques en glucose chez les femmes enceintes témoins, obéses,

diabétiques et diabetiqUeEs ODESES. ... .uuiutiti et 30

FIGURE 11. Teneurs plasmatiques en créatinine et en urée chez les femmes enceintes

témoins, obéses, diabétiques et diabétiques ObESES.........ivuiiiiiiiiiiiiiiieii e, 31

FIGURE 12. Teneur plasmatiques en lipides chez les femmes enceintes témoins, obéses,

diabétiques et diabetiqUeEs ODESES. ... .iuiiitt it 32

FIGURE 13. Teneur plasmatiques en transaminases (ASAT/ALAT) chez les femmes

enceintes témoins, obeses, diabétiques et diabétiques obeses............oovvviiiiiiiiiiiiinin 33

FIGURE 14. Teneur plasmatiques en protéines totales et en albumine chez les femmes

enceintes témoins, obeses, diabétiques et diabétiques obeses............oovvviiiiiiiiiiinnn.. 34

FIGURE 15 Teneur plasmatiques en vitamine C chez les femmes enceintes témoins,

obéses, diabétiques et diabétiques ObESES........c.vviiiriiiiiiiiiii i eee e 3D

FIGURE 16. Teneur plasmatiques en MDA chez les femmes enceintes témoins, obeses,

diabétiques et diabetiques ODESES. ... ..uviviiiiiiiiiiiit ittt 30



FIGURE 17. Teneur plasmatiques en acide urique chez les femmes enceintes témoins,

obéses, diabétiques et diabétiques ObDESES.......cevviiriiiiiiiiii it 3T

FIGURE 18. Teneur plasmatiques en ORAC chez les femmes enceintes témoins, ob¢ses,

diabétiques et diabetiqUeEs ODESES. ... ouuitiiriitiet ittt eee 0 3 O



La liste des tableaux :

Tableau 1. Classification des adultes en fonction de I’IMC selon ’OMS.................... 04

Tableau 2. Recommandations de I’Institut de Médecine sur la prise de poids pendant la

grossesse en fonction de PIMC... ... e 06
Tableau 3.Caractéristiques de la population étudi€e................coooiiiiiiiiiiiiin ... 29

La liste des tableaux en annexe

Tableau A1. Composition chimiques de réactif de la Glycémie.
TableauA2. Composition chimiques de réactif du Cholestérol.
TableauA3. Composition chimiques de réactif des triglycérides.
TableauA4. Composition chimiques de réactif de 1’urée.

TableauAS. Composition chimiques de réactif de la créatinine.



SOMMMAIRE :

INTRODUCGTION ...ttt e e e, 01
CHAPITREQOI : synthése bibliographique

I.  Premicre partie : la grossesse

L.1.GENEralite SUT 1@ rOSSESSE. ... uutentt ettt et e e e e e e e e e aeeeeans 02
[.2.Métabolisme €nergetiqUE. .......uvieiiitt ettt eaaens 02
[.3.Les modification métaboliques. ... ...ccouveeiiiiiiiiiii e 02
[.3.Imétabolisme Hpidique. ... ..c.ovniii e e 02
[ .3.2MEtaboliSme ProtEiqUE. ... .vut ettt ettt et ettt e et e e et et e e aeaaaaeaaa 03

II.  Deuxiéme partie : grossesse et obésité
IL1. Définition de PObESIte. ..o 04
IL2. ClasSIfICation. . ... couuiei et e 04
I1.3. Formes clinique de ’obésité.............coiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeieen. 05
I1.4. La prise de poids de la femme enceinte...................ccceeeeiiiiiiniiiieen...l 05

ILS. Prévalence ....cooounnoeeee et 06

I1.6. Facteur de risque d’obésité pendant la grossesse..........ccevvvevvieiniennnnnnn. 06
I1.7.Conséquences physiologique liée a I’ob€sité.............ccoeviiiiiiiiiiiii.n. 07
I18. Role endocrine du tisSu adipeUuX......o.vvuiiniiiiiiiiiiiii et eeeeane 07
L0 R R I T ) o 2§21 08
I1.8.2 Facteur de 'inflammation..............cooiiiiiiiiiii e 08
I1.8.3 les acides gras et les protéines du métabolisme lipidique...................... 08
I1.9.Conséquence de 1’obésité pour la femme enceinte et le feetus .................. 09

I1.9.1. Chez la femme enceinte. ............ooueiuiieiiiiii e 09

I1.9.1.1 troubles de fécondité............cooeiiiiiii i 09
I1.9.1.2. Troubles de [a groSSeSSe. .. ..uuuiiiiiet et eae e, 09
I1.9.1.3. Troubles de I’accouchement..............cooooiiiiiiiiiiiiiii 09
I1.9.2. Chez 1e foetUS. ..oueieeeee e 09

I1.9.2.1 Malformations congénitales..............ooevviiiiiiiiiiiiiiiiei e 09



11.9.2.2.

IMACTOSOIMIIC. . . ..ttt ettt et et e e e et ettt et et et eaee e 10
I1.9.2.3. Mortalité€ prénatale.............coeoiiiiiiiiiiii e e eee e 10
.Troisiéme partie : Grossesse et diabéte gestationnel

I[I1.1.Définition de diabéte gestationnel..................oooiiiiiiiiiiiiiiiii . 10
II1.2. Obésité et diabéte gestationnel ................ccooviiiiiiniienienciieneeennn 10

I11.3.Diagnostique et Dépistage de diabete gestationnel ........................eeee. 11

VI.Quatriéme partie : Le stress oxydatif

VL LDEEINIEION .ottt 1
VI. 2.Les radicaux DDres.........oo.ooiiiiiiiii 12
VI. 3.La production des entités oxydantes au niveau cellulaire................................. 12
VI. 4.Cibles biologiques de stress oxydatifs ..........ccooiiiiiiiiiiiiii e 13
VI.5.Mécanisme de défense contre les réactions radicalaires....................coooviiinnn. 16
VI. 6.Stress oxydatifs €t ODESItE ... .oouiiieii e 16
VIL.7. Stress 0Xydatifs €t GrOSSESSE. ... uuuuttittiitteit ettt aee e aaeans 17

VI. 8.Stress oxydant et développement embryonnaire .............c.ceveveeiieeineeennennennns. 17
VI. 9.Stress oxydant et placenta .........cccooueiiiiiiiiiiii i e 17
VI. 10.Effet du stress oxydant sur I’insulinosécrétion et I’insulinorésistance .............. 18

CHAPITRE. 2: Materi¢l et méthodes

1. Population EtUAIEE .........ceeieiiieeiiieeee ettt e e e s 19

2. .Prélévements sanguins et préparation des échantillons ................................. 20

3. Analyses des parametres biocChimiques.........o.vviiiiiiiiiiiiiiiii e, 20
3.1.Dosage de 1a glycmie. .......oouiiniiiii i 20
3.2. Dosage du cholesterol ...........oiiiiiiii e 21
3.3. Dosage des triglyCerides. ... .oouviiiniiii i e e 22
3.4. Détermination des teneurs plasmatiques en Urée...........o.covveirennieeenneennennnnn. 23
3.5. Détermination des teneurs plasmatiques en créatinine .................cceevvenennnnn.. 24
3.6 .Détermination des teneurs plasmatiques en acides Uriques ................c.c.eeuvenn. 24

3.7 .Détermination des teneurs plasmatiques en ALAT..........cooiiiiiiiiiiiiiiiiiin, 25



3.8. Détermination des teneurs plasmatiques ASAT........ccooiiiiiiiiiiiiiiiiii e, 25
3.9. Détermination des teneurs plasmatiques en protéines totales ........................... 26
3.10. Détermination des teneurs plasmatiques en albumine .....................ccooeennene. 26

4. Analyses des marqueurs de stress oxXydant .............coeiviiiiiiiiiice i 20

4.1 Dosage de Malondialdehyde (MDA)... ....oiiiiiiiii e 26
4.2.Dosage dula vitamine C ..........coooiiiiiiiiiiiiiiiiit e 2

4.3.D0sage de PORAC ... e e 27
5. ANAlYSE STATISTIQUE +..vventt ettt ettt et e e et et e et et e e et e aaeens 28

CHAPITRE. 3: Résultats et Discussion

. Interprétation des réSultats ...........o.oiiiiieiiiiitii e 29
1. Caractéristiques de la population €tudi€e .............ooiviiiiiiiiiii e, 29
2. Les Parametres biochimiques des quatre groupes de femmes enceintes.................... 30
2.1.Teneurs plasmatiques €N ZIUCOSE. ... ..uiutiniitt ettt 30
2.2. Teneurs plasmatiques en urée, créatinine, et acide urique ............coceeeveevnennnn... 31
2.3.Teneurs plasmatiques en cholestérol et en triglycérides ..., 32
2.4.Teneurs plasmatiques en ASAT et en ALAT ..., 33
2.5. Teneurs plasmatiques en protéines totales et en albumine.....................ooooeinae, 34
2.Les marqueurs de stress chez lez quatre groupes de femmes enceintes ... .............. 35
2.1. Teneurs plasmatiques en vitamine C ...........ooviviiitiiniiitiiiiiie i eieeieaaaenn 35
2.2. Teneurs plasmatiques en MDA ... ...t 36
2.3.Teneurs plasmatiques €n acide UTIQUE. ......ovueentirientite it ettt eeenaanennn 37
2.4. Teneurs plasmatiques en ORAC. ... .ot e, 38
B B R 0] 10 & D 39
CONCLUSION . ¢ L, 43

REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES

ANNEXE






La grossesse est une période de transformations physiques et physiologiques intenses
(Meyer et al, 2013) . Elle représente une situation métabolique unique ou les
phénomenes d’adaptation tendent a privilégier I'unité foeto-placentaire, induisant de
nombreuses modifications physiologiques chez la meére afin d'assurer le développement
adéquat intra-utérin du feetus, I’adaptation de la mere a 1’état gravidique et sa préparation
pour I’accouchement. Elles requiérent également beaucoup d’énergie et ces besoins

augmentent avec I'avancement de la grossesse (Largue, 2013).

Le surpoids et I’obésité se définissent comme une accumulation anormale ou excessive
de graisse corporelle qui peut nuire a la santé. En effet, 1’obésité est un trouble hétérogene
impliquant de multiples facteurs et résultant d’interactions entre statut génétique,
comportement et environnement (Basdevant, 2011). Les femmes enceintes sont aussi
touchées par l'obésité. En effet, un tiers de la population des femmes en age de procréer

souffrent d'obésité (Nelson et al., 2010).

Le diabéte gestationnel ou diabéte gravidique est un trouble de la tolérance glucidique de
sévérité variable débutant ou diagnostiqué pour la premiére fois pendant la grossesse (Bari

etal., 2016) , il touche 4 a 7 % des femmes enceintes et disparait aprés I’accouchement.

Le stress oxydatif se définit comme un déséquilibre de la balance oxydants /
antioxydants en faveur des oxydants, entrainant des dommages cellulaire au niveau des

lipides, des protéines, des glucides et des acides nucléiques (Atamer et al, 2008).

le développement feetale adéquat aux cour d’une grossesse normal dépend d’une forte
demande énergétique et d’une exigence accrue en oxygene ;imposant le stress oxydants,
ce trouble est de plus en plus amplifi¢ si la femmes enceinte est atteinte d’un diabéte

gestationnel ,de surpoids ou d’obésité (Desrorges et Sibley 2010).

L’objectif de notre travail est la mise en évidence des différentes modifications
métaboliques apparues ainsi la perturbation du statut redox chez les femmes enceintes
obeses atteintes de diabéte gestationnel. Pour ce faire, différents parameétres biochimiques
(glycémie , urée ,créatinine , acides urique ,cholestérol Total ,triglycérides , ALAT,ASAT ,
protéines totales et albumine) et certains marqueurs de stress oxydant

(malondialdehyde ,vitamine C et le pouvoir antioxydant total du plasma) ont été analysés .



Synthese bibliographique

_—




I.

Premiére partie : la grossesse

I.1.Généralité sur la grossesse :

La grossesse est un état physiologique de la femme enceinte qui peut s'accompagner de
changement de comportement, des modifications de I'organisme maternel de la fécondation
jusqu'a l'accouchement (Gladys, 2009).Cet événement s’accompagne de graves risques
pour la santé¢, méme pour des femmes n’ayant pas de problémes de santé antérieure
(Lebane et al., 2009).

Le métabolisme de la mere est profondément modifié, en particulier au niveau de la

circulation des métabolites et au niveau hormonal. Ces modifications permettent d’assurer
normalement un apport suffisant de nutriments au feetus lors de sa période de

croissance(Armessen et Faure, 2009).

I.2. Métabolisme énergétique :

Durant la gestation, le métabolisme énergétique et nutritionnel des femmes est soumis a
des ajustements de I’utilisation des substrats afin de desservir les besoins du feetus. Un
processus clé dans la compensation métabolique est la mise en place de la résistance a
I’insuline par I’intervention de diverses hormones maternelles placentaires et pituitaires,
des adipokines et de cytokines. La perte de sensibilit¢ a I’insuline permet ainsi
I’acheminement des nutriments du plasma de la mere vers le feetus. L’état de résistance a
I’insuline augmente les besoins en insuline chez la meére. Ceci est compensé par
I’augmentation du nombre et de la fonctionnalité des cellules B-pancréatiques afin de
maintenir I’homéostasie glucidique (Jacovetti et Regazzi, 2012).

I.3.Les modifications métaboliques :

La grossesse se présente comme une situation d’accélération métabolique avec une
premicre phase anabolique, puis une deuxieme phase catabolique dont la finalité est
d’assurer le flux énergétique nécessaire a la croissance du feetus. Des modifications des
métabolismes glucidique et lipidique sont observées au cours de la grossesse (Lansac,

2010).

1.3.1. Métabolisme lipidique :

Pendant la grossesse, des modifications complexes se produisent dans le métabolisme des
lipides. La variation en pourcentage de triglycérides (TG) est affectée positivement par le
niveau de nutrition. Le poids néonatal augmente aussi mais le poids postnatal n'est pas

affecté ce qui permet un stockage de lipides dans le tissu adipeux maternel qui seront



libéres au 3eme trimestre. Inversement, le taux de TG diminuent de fagon significative
dans la prématurité¢ (Emet et al., 2013). Le Métabolisme énergétique de la femme enceinte
liée aux lipides se déroule en deux phases : La phase anabolique qui couvre les deux
premiers trimestres de grossesse, et la phase catabolique qui concerne le troisiéme
trimestre.

Pendant les deux premiers trimestres de grossesse, il y a une augmentation des réserves
maternelles adipeuses qui seront ensuite utilisées a des fins énergétiques. Ce
développement d’un stock adipeux résulte de 1’augmentation a la fois de la prise
alimentaire et de 1’activité lipoprotéine lipase extra hépatique (Figurel).

A Dinverse, le troisiéme trimestre de la grossesse et la période de lactation seront témoins
d’une déplétion de ces réserves, résultant de I’augmentation de la lipolyse tissulaire, d’une

baisse de la lipoprotéine lipase et de la synthése du tissu adipeux.
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Figure 1 : changement métaboliques permettant la croissance fcetal (Bomberg 2011).

1.3.2. Métabolisme protéique :

Au cours de la grossesse, des adaptations du métabolisme protéique permettent d’anticiper
les besoins de la mére et du feetus. IT y a hémodilution, Lesprotéines totales plasmatiques
diminuent de 10 g/l essentiellement 1’albumine, alors que, les al, a2, et B-globulines
augmentent légeérement (Kalhan,2000). Une diminution de la transamination des acides
aminés a chaines ramifiées et un renouvellement constant de protéines de poids spécifiques
sont décrits pendant la grossesse autant de changement permettant le maintien des réserves

d’azote et une augmentation de la synthése protéique (Ayoubi et al., 2009).



I1. Deuxieme partie : Grossesse et obésité

I1.1. Définition de I’obésité :

Selon 1I’Organisation Mondiale de la sant¢ (OMS): « Le surpoids et I’obésité se
définissent comme une accumulation anormale ou excessive de graisse corporelle
qui peut nuire a la santé». L obésité est un enjeu de santé de publique, elle affecte toutes

les catégories sociales et tous les ages, dont les femmes en age de procréer (OMS, 2000).
I1.2. Classification :

Pour évaluer la masse grasse chez 1’adulte et I’éventuelles risques apparues , I’OMS
recommande |’utilisation de I’indice de masse corporelle (IMC) ; défini par le rapport
entre le poids (en kilogrammes) et la taille (en metre) élevée au carré (IMC = poids /

taille2) (Agrawal et Alanis, 2010).

L’IMC est la mesure la plus utile du surpoids et de 1’obésité dans une population, chez
I’adulte, 1’échelle est le méme quels que soient le sexe ou I’age du sujet. Il donne toutefois
une indication approximative car il ne correspond pas forcément au méme degré

d’adiposité d’un individu a I’autre (OMS, 2013).

Tableau 1 : Classification de I’obésité en fonction de ’IMC selon ’OMS(2000).

Classification IMC (kg/m?) Risque
Poids insuffisant <18.5 Accru

Poids normal 18.5-24.9 Moindre
Surpoids 25.0-29.9 Accru

Obésité : >30.0

Classe I (modéré) 30.0 —34.9 Elevé

Classe II (séveére) 35.0-399 Tres élevé

Classe III (morbide) > 40 extrémement ¢levé




L’interprétation de I’IMC selon la classification de I’OMS n’est applicable qu’aux adultes
de 18 a 65 ans et n’est pas valable chez les enfants, les femmes enceintes, les personnes
agées et les personnes trés musclées. Bien que la définition de 1’obésité infantile
repose également sur ’IMC, cette valeur doit étre reportée sur des courbes de

percentiles d’évolution de la corpulence (Cole,2000).
I1.3. Formes cliniques de ’obésité :

» La répartition de la masse grasse difféere entre les sujets obéses et conditionne
I’apparition des complications associées a I’obésité, selon le rapport taille sur hanche

on distingue 2 formes principales (Han et al., 2006).

» Une répartition androide des graisses est appréciée par un tour de taille supérieur a 88
cm chez la femme (rapport taille/hanche > 0,8) et a 102 cm chez I’homme (rapport
taille/hanche > 1), définissant ainsi 1’obésité abdominale. Le tissu adipeux de type
androide, plus important chez les hommes, est localis¢ dans la partie supérieure du

Ccorps.

Une répartition de type gynoide est principalement retrouvée chez les femmes, chez
lesquelles le tissu adipeux prédomine dans la partie inférieure du corps au niveau des

cuisses et des fesses (Han et al.,2006).

I1.4. La prise de poids de la femme enceinte :

Le déroulement d’une grossesse (controlée, sans complication) s’accompagne d’une prise
pondérale de 7 kg; représente  tout ce qui est li¢é au foetus ainsi qu’aux différents

changements physiologiques de la meére (Basdevant, 2004).

Il n’existe pas de prise de poids idéale valable pour toutes les femmes, elle est directement
dépendante de la corpulence de la femme avant la grossesse c'est-a-dire de son IMC ; en
effet, I’Institute of Médecine a proposé des recommandations de prise de poids pendant la
grossesse, en fonction de I'IMC pré gravidique. Les modifications physiologiques
inhérentes a la grossesse ( tissus de la sphére utéro-placentaire invalident
I’interprétation de I'IMC chez les femmes enceintes). Le statut pondéral des femmes

enceintes est donc défini avec les parameétres pré-conceptionels (kuehn, 2009).



Tableau 2 : Recommandations de I’Institut de Médecine sur la prise de poids pendant la

grossesse en fonction de I'IMC (IOM, 2009).

IMC avant la Taux moyen de gain de | Gain pondéral total
Grossesse poids pendant recommandé (kg)
le 2 e et 3 e trimestre (kg/
semaine)
IMC< 18.5 0.5 12.5-18
IMC de 18.5a24.9 0.4 11.5-16
IMC de 25.0229.9 0.3 7-11.5
IMC=30.0 0.2 5-9

II. 5. Prévalence :

Au niveau mondial, en 2010 on comptait 1,5 milliard d'adultes de 20 ans et plus qui
¢taient en surpoids avec 300 millions de femmes et 200 millions dhommes obéses (OMS,
2012).

Aux Etats-Unis, [’obésité touche 72 millions d’adultes et correspond a plus de 35%
de la population, Cependant, il semblerait que cette prévalence ait atteint un plateau
pendant la derniere décennie. En effet, les pays méditerranéens et de I’Europe de 1’Est ont
une prévalence de 1’obésité plus élevée par rapport aux pays nordiques et occidentaux
(Flegal et al .,2012).

L’Algérie comme les autres pays du Maghreb qui sont en voie de développement est
beaucoup plus touchée par cette épidémie. Selon les statistiques sanitaires mondiales 2012,
24.3% des femmes algériennes agées de 20ans et plus sont obeses contre 10.4% d’hommes
algériens obéses (OMS, 2013).

Parallelement a la progression générale de I’obésité, le nombre de femmes enceintes
obe¢ses augmente. Aux Etats-Unis, une étude récente révele qu’en moyenne une femme
enceinte sur cinq est obese. Selon I’Etat et 1’ethnie d’origines, 1’obésité peut affecter
un tiers des femmes enceintes (Chu et al .,2009).

I1.6.Facteurs de risques d’obésité pendant la grossesse :

L’obésité¢ est une maladie multifactorielle correspond a un déséquilibre de la balance
énergétique ; les apports alimentaires sont supérieurs aux dépenses énergétiques. qui

découle bien souvent de I’interaction d’un grand nombre de déterminants individuels et




environnementaux. Parmi la grande diversité des facteurs susceptibles de contribuer au
développement de I’obésité, 1’évolution des modes de vie qu’il s’agisse des habitudes
alimentaires ou de la pratique sportive, 1’existence de facteurs biologiques, médicamenteux
ou hormonaux, psychosociaux, environnementaux ou €économiques sont souvent mis en
avant (Bernard, 2003 ; Médart, 2005).

II.7. Conséquences physiopathologiques liée a I’obésité :

¢ Expansion du tissu adipeux :

L’obésité est une pathologie métabolique ; dont le taux élevé des réserves énergétiques
(glucose et acides gras) sont stockées sous forme de triglycérides implique I’activation
d’une adipogénese. L’expansion du tissu adipeux se traduit par une augmentation de la
taille des adipocytes (hypertrophie) et €¢galement leur nombre (hyperplasie) (Fox ,2007)..

« Dépot des graisses au niveau viscéral et perturbation associée :

Dans certaines situations, les capacités de stockage des graisses dans le tissu sous-cutané
sont dépassées entrainant ainsi leur dépot au niveau viscéral et de sites ectopiques comme
le tissu cardiaque, hépatique, musculaire et vasculaire (Figure 2)

¢ La répartition des graisses apparait donc comme un critére pertinent dans 1’évaluation

de I’obésité, puisqu’une accumulation viscérale de graisses est impliquée dans le

développement du syndrome métabolique, principale complication de la maladie

(Despres , 2006)
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Figure 2 : Mécanismes physiopathologiques de 1’obésité a I’origine des principales

complications métaboliques et cardiovasculaires (Ferranti et al/ .,2008)

I1.8. Réle endocrine du tissu adipeux :



Le tissu adipeux a ¢été considéré depuis longtemps comme un tissu « passif » assure le
stockage des graisses et intervenant comme isolant thermique et mécanique. Sa
reconnaissance comme véritable organe endocrine a débuté avec la découverte de la leptine
en 1994.Les molécules sécrétées par ce tissu sont regroupées sous le terme d’adipokines, et
plus d’une centaine, de structure et de fonctions variées, ont été dénombrées. Parmi elles,
on retrouve : la leptine, les acides gras, des enzymes métaboliques, des cytokines et des

protéines de I’inflammation (Trayhurn, 2005).
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Figure 3 : Adipokines sécrétées par le tissu adipeux (Trayhurn, 2005).
I1.8.1 La leptine :
Elle communique avec le systéme nerveux central afin d’ajuster ’apport alimentaire et les
dépenses énergétiques en conséquence. Son principal site d’action est I’hypothalamus,

territoire cérébral renfermant les centres de la satiété et de la faim (Lagoet al.,2007).
I1.8.2 Les facteurs de ’inflammation :

Regroupent les médiateurs pro-inflammatoires tels que les marqueurs non spécifiques
(CRP (C-reactiveprotein)), des cytokines (TNFa, IL-1, IL-6, IL-18) et des marqueurs de la
phase aigué (haptoglobine), des chémokines MCP-1 et MIF (Macrophage Inhibitory

Factor) impliquées dans le recrutement macrophagique (Trayhurn et Wood ,2005).
I1. 8.3 Les acides gras et les protéines du métabolisme lipidique :

L’obésité est associée a une augmentation de la sécrétion d’acides gras libres dans la

circulation sanguine (adipokines plus abondant) la protéine de transfert du cholestérol

estérifi¢ (CETP) et I’apolipoprotéine E (Fischer et al.,2007).



Les acides gras libres sont captés par le foie ; causant alors une hypertriglycéridémie par
une synthese accrue des VLDL (Very Low Density Lipoprotein) et une hyperglycémie par
une néoglucogenese favorisée. Il en résulte un hyperinsulinisme ainsi qu’une résistance a
I’insuline, au niveau hépatique mais également musculaire du fait de [’utilisation
préférentielle des lipides a la place du glucose, les acides gras exercent une action pro-
apoptotique sur les cellules B pancréatiques et provoquent une diminution de la sécrétion
d’insuline, renfor¢ant ainsi le risque de diabéte chez les sujets obéses (Ferranti, 2008).

I1.9. Conséquences d’obésité pour la femme enceinte et le feetus :
I1.9.1 Chez la femme enceinte :
I1.9.1.1Trouble de fécondité :

L’infertilité est un sujet d’actualité. I1 a €été constaté que les femmes obeses ont plus
de difficultés a procréer et sont moins réceptives aux traitements de fertilit¢ que les
femmes avec un IMC considéré comme normal, I’obésité s’accompagne avec un état
d’hyper-insulinémie engendre une augmentation de la production des hormones
androgenes. Celles -ci inhibent I’ovulation en provoquant une atrésie prématurée des
follicules (diminution du stock d’ovocytes) d’un part, d’autre part ’apparition du
syndrome des ovaires poly kystiques et 1I’oligoménorrhée. (Pesant et al.,2010 ; Goff et
al.,2008).

11.9.1.2Trouble de la grossesse :

Les études réaliser au cour des mécanismes physiopathologiques mise en évidence que
I’obésité est associée a une ¢élévation du risque de diabéte gestationnels et d’hypertension
artérielle, ainsi que de pré-éclampsie (Weiss et al ., 2004). En cas d’obésité maternelle ; le
risque est engendrait d’un état pro-thrombotique caractérisé¢ par une diminution de la
fibrinolyse et une augmentation des facteurs de coagulation ce qui augmente le risque

d’une thrombose veineuse (Robinson ,2005).

11.9.1.3 Troubles de ’accouchement :

e Dépassements de terme : selon I’OMS, une grossesse est dite a terme dépassée si elle
se prolonge au-dela de 41 semaines d’aménorrhées (SA) (Hamon, 2005).

e Accouchement prématuré : se défini comme une naissance survenant avant 37 SA

(semaines d’aménorrhées), le risque est trés controversé en cas d’obésité maternelle.



11.9.2Chez le feetus :
11.9.2.1.Malformations congénitales :

Le risque qu’un feetus souffre de Spina bifida est 3 fois plus élevé chez la femme obeése.

De plus, le feetus d’'une femme obése a plus de risque de souffrir d’omphalocele, Des
anomalies du tube neural et cardiaques (Watkins et al.,2003).

11.9.2.2. Macrosomie :

Il a été démontré que le diabéte gestationnel associé a une obésité avec IMC> 35 kg/m?2
augmente de 2 fois le risque d’avoir un enfant souffrant de macrosomie par rapport a une
femme de poids normal (Weiss et al.,2004).

11.9.2.3. Mortalité prénatale :

Le risque d’avortement spontané chez la femme obése et les risques de fausses couches

précoces apparaissent d’avantage chez la femme obése (Davis et al.,2005).

I11. Troisiéme partie : Grossesse et diabéte gestationnel

I11.1. Définition du diabéte gestationnel :

Le diabete gestationnel (DG) se définit par I’organisation mondiale de la sant¢ OMS
comme un trouble de la tolérance glucidiques conduisant a une hyperglycémie de sévérité
variable, diagnostiqué pour la premicre fois pendant la grossesse. L’augmentation
progressive des taux post prandiaux de glucose et d’insuline crie un état diabétogéne chez
la mere, également présent des similarités avec le diabete type 2. Quelle que soit le
traitement nécessaire et 1’évolution dans le post-partum .cette définition englobe en effet

deux entités différentes qu’il convient de distinguer (Millo et al.,2005).

» Un diabéte patent, le plus souvent de type 2, préexistant a la grossesse et découvert
seulement a I’occasion de celle-ci et qui persistera apres 1’accouchement.

» Une anomalie de tolérance glucidique définit comme une maladie métabolique se
traduit par une ¢élévation de la glycémie maternelle apparaissant durant la grossesse a
partir du deuxiéme trimestre, et disparaissant apres 1’accouchement

I11.2.0Dbésité et diabéte gestationnel :

L’obésité accentue ce phénomene : le surpoids augmente de 1,7 fois le risques de diabéte

gestationnel et la personne obése de 3,6 fois par rapport a la femme de poids normal car

I’obésité androide crée déja la résistance a I’insuline (Sebire ,2001).



Les perturbations métaboliques associées au diabéte gestationnel et a I’obésité maternelle
modifient profondément 1’environnement intra-utérin, favorisant la croissance pondérale

du feetus (Millo et al.,2005).

IT1.3. Diagnostique et risque lié au diabéte gestationnel :

Les recommandations de I’OMS (2013) indique qu’un diabéte gestationnel doit étre
diagnostiquée a tout moment pendant la grossesse si un ou plusieurs des critéres suivant
sont remplies :

* glycémie plasmatique a jeun 5,1-6,9 mmol?/1 (92-125 mg/dl) .

* glycémie plasmatique a 1 heure >10,0 mmol/l (180 mg/dl) aprés une charge de

glucose orale de 75 g.

* glycémie plasmatique a 2 heures 8,5-11,0 mmol/l (153-199 mg/dl) apres une charge de
glucose orale de 75 g.

Les risques liés au diabete gestationnel se situent a deux niveaux:

Pour la meére, I'apparition d'un diabéte transitoire au cours de la grossesse constitue un
facteur de risque ultérieur de diabéte. On estime en effet que 10 a 60 % des femmes qui ont
eu un diabéte gestationnel développent un diabéte de type 2 dans les 20 prochaines années
(Lepercq, 2006). Le risque d'HTA gravidique est également augmentg.

Pour I'enfant, il existe un risque de mort feetale périnatale, de macrosomie (chez 20 % des
feetus de mére ayant un diabéte gestationnel) exposant a un traumatisme obstétrical et a
l'asphyxie périnatale. Enfin, l'hypoglycémie néonatale est fréquente et résulte de

I'hyperinsulinisme foetal.

VI.Quatrieme partie : Le Stress oxydatif

VI.1.Définition :

Dans les systémes biologiques, le stress oxydant correspond a une perturbation du
statut oxydatif intracellulaire, induite soit par production excessive d'especes hautement
réactives principalement les radicaux libres, soit par diminution de la défense
antioxydant. De maniére générales, le stress oxydant se définit comme étant le résultat
d'un déséquilibre de la balance entre les pro-oxydant et les antioxydants en faveur des

premiers avec comme conséquence, l'apparition de dégats souvent irréversibles pour la

cellule (Atamer et al., 2008).



VI.2. Les radicaux libres :

Les radicaux libres sont des espéces chimiques qui possédent un électron célibataire ou
non apparié sur la dernieére couche électronique. L’¢lectron célibataire n’est pas compensé
ce qui provoque des déréglements dans leur champs magnétique, rendant ainsi ces especes
trés instables. Elles vont alors tenter de récupérer des électrons sur d’autres molécules
comme les substrats biologiques, en les oxydant (Auberval, 2010).

Les réductions mono-¢électroniques successives de 1’oxygeéne donnent naissance a
différentes ERO : I’anion superoxyde (O,*-), le peroxyde d’hydrogene (H,0,) et le radical
hydroxyle (OHe¢). Dans cette chimie particuliere, les métaux de transition, comme le Fe2+
et le Cu2+(Fenton), agissent comme catalyseurs dans la formation du radical hydroxyle
(Sekli, 2011).

Le monoxyde d’azote radicalaire ou NOe est un composé important, il est synthétisé via
I’action de NO synthétases(NOS) sur la L-Arginine et peut étre converti en peroxynitrite
(ONOO-)(Auberval, 2010).

VI1.3. La production des entités oxydantes au niveau cellulaire ;

Toute réaction biochimique faisant intervenir 1’oxygeéne moléculaire est susceptible d’étre
a Dorigine d’une production de radicaux libres est susceptible de libérer des ERO. C’est
ainsi que la chaine respiratoire provoque une libération importante d’ERO, mais dont
I’intensité demeure controversée (Robert et Barouki, 2006). D’autres activités
enzymatiques fournissent aussi des ERO, notamment les NADPH oxydases au cours de
I’inflammation et les cytochromes P450 au cours de la détoxication des xénobiotiques.
Ainsi, la mitochondrie, la membrane plasmique et le réticulum endoplasmique sont les

sieges principaux de libération d’ERO (figure 4 ) (Picchi, 2006).
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Figure 4 : Principaux sites cellulaires de productions des ROS (Sekli, 2011).



V1.4 .Cibles biologiques de stress oxydes :
les cibles biologiques des entités oxydants sont les lipides, les protéines, les glucides et

I’ ADN induisant des modifications nuisible a la cellule (Cai et al .,2000).
Les lipides :

Les cibles des ROS sont principalement les acides gras polyinsaturés, en raison de la
présence de nombreuses doubles liaisons, comme l'acide linolénique ou l'acide
eicosapentenoique. Les réactions radicalaires sont a 1'origine de la peroxydation lipidique
qui se traduit in vitro par le rancissement. Le mécanisme radicalaire comporte trois

¢tapes(figure 5) (Halliwell et al., 1989) :

e [l’initiation : un radicales hydroxyle attaques un acide gras pour former un cite
radicalaire sur le carbone

e la propagation : résulte la réaction de 1’oxygene bi radicalaire sur ce site

e la terminaison : combinaison de 1’acide gras radicalaire avec un autre acide gras par

liaison par covalence.
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Figure. 5 : Schéma de peroxydation lipidique (Douste-Blazy et al.,1988).



Les protéines :

L'oxydation des protéines se produit dans le cadre du processus normal de régulation, leur
abondance et leur réaction rapide avec les radicaux libres et I’oxygéne singulets lui
attribuent a des dommages oxydatifs par clivage des acides aminés, liaisons croisée,
oxydation des chaines latérales ou bien par formation des ponts disulfure se traduit par la
dénaturation des récepteurs et, canaux de transport et les molécules de signalisations.
L'oxydation des protéines et des chaines latérales de certains aminoacides, la glyco-
oxydation et la lipo-oxydation peuvent donner naissance a des composés carbonylés ou
dicarbonylés (Gracanin et al., 2011).

Les glucides :

Le glucose peut s'oxyder dans des conditions physiologiques, en présence de traces
métalliques, en libérant des cétoaldéhydes peroxyde d’hydrogéne (H,O,) et des anions
superoxydes (O;-¢), et entrainer la coupure des protéines et leur glycation par attachement

du céto-aldéhyde formant un dérivé de produit de glycation avancé ou par I’activation des

voies des polyol, le glucose peut étre une source de production de plusieurs especes

réactives de 1’oxygene (figure 6) (Barnoud et al.,2007).
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Figure 6: Les six voies de production d’ERO par le glucose (Robertson, 2004).
Altération de ’ADN :



Ces attaques sont essentiellement causées par le radical hydroxyl HO'. Elles sont de

différents types (Figure7) (Bhattacharya et al., 2007 ; Huang et al.,2011):

v" Modification de base azotée, en particulier la guanine qui peut étre transformée en
8hydroxy-2’-deoxyguanine (celle-ci peut constituer un marqueur du Stress Oxydant)
ou encore la thymine en thymine glycol. Cela entraine un non-appariement des bases,
ou un mauvais appariement, ou encore un blocage de la réplication de I’ADN.

v" Destruction de la liaison entre la base et le désoxyribose, a I’origine d’un site dépourvu
de base ou « abasique », qui s’avere étre non fonctionnel.

v Destruction du désoxyribose, responsable d’une cassure de brin, 1étale pour la cellule.

v formation de pontages avec des protéines, ou avec des dérivés d’oxydation lipidique

(tel que le malondialdehyde).

Cassure simple brin I <
(CSB) T

Pontage intrabrin

Muodificativn d'une base

(oxydation, réarrangement,

adduits) \
Site gba?;i,gue _ ‘2&&‘ Cassure double brin (CDB)
(apyrimidique ou apurique)

Lésions complexes et groupéss,
Dommages multiples localisés (LMDS)

Figure07 : types de liaison de I’ADN provoqué par les attaques radicalaires

(Favier ,2003).



VI.5.Mécanisme de défense contre les réactions radicalaires:

Ces ERO, produites de fagon physiologique, sont maintenues a des concentrations faibles
grace aux systémes de défense de ’organisme ; ces systémes peuvent étre enzymatiques,
tels que les superoxyde dismutases (SOD) qui convertissent O,¢- en H,O, et O, la catalase
qui prend en charge H,O,, les glutathion peroxydases (GSH-Px) qui réduisent les hydro
peroxydes en alcools, ou non enzymatiques et constitués par des capteurs d’ERO
(glutathion, vitamines E et C, B-caroténe, acide urique...). (Vertuani et al., 2004). Tous
ces €léments participent a 1’équilibre redox de la cellule et assurent I’intégrité de ses

fonctions (figure 8).
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MNADH/NADPH
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Lipoxygénase ? %

Cyclooxygénase

Figure. 8 : Schéma récapitulatif des sources des ERO, enzymes impliquées dans la

défense anti oxydantes et cibles biologiques (Favier, 2003).

V1.6 .Stress oxydatif et obésité :

L'obésité est caractérisée par I’¢lévation des taux de glucose plasmatique et d’acides gras
libres, elle est aussi associée aux troubles qui affectent le métabolisme mitochondrial,
favorisant la génération de ERO et le développement du SO. D'autre part, un autre
mécanisme a été proposé impliquant un effet de taux élevé de triglycérides (TG) sur le
fonctionnement de la chaine respiratoire mitochondriale. Les TG intracellulaires élevés
inhibent la translocation de nucléotides adénine et favorisent la production de super oxyde

(Monteiro, 2010).



VI.7. Stress oxydatif et grossesse :

La grossesse est un état physiologique qui s'accompagne d’une forte demande énergétique
et d’une exigence accrue en oxygene a I’origine d’un stress oxydatif (Desai et al ., 2003).
L'intensité du stress oxydatif s'ajuste a la physiologie dynamique, le poids corporel de la

meére et les changements des concentrations sanguines en lipides (Operaitiené et al.,2005).

Le stress oxydatif est plus important chez les femmes enceintes par apport aux femmes qui ne
le sont pas. Plusieurs études ont montré que le stress oxydatif est associé a la grossesse (Ahn et
al,, 2007). Selon Ademuyiwa, la Mn-SOD plasmatique jouerait un réle important dans la
neutralisation de l'anion superoxyde produit au niveau du placenta; quant a la catalase elle
serait responsable de la décomposition du peroxyde d'hydrogéne au niveau érythrocytaire-

(Ademuyiwa et al., 2007).
VI1.8.Stress oxydant et développement embryonnaire :

Pour que le feetus se développe d'une maniére adéquate : un apport nécessaire de 1'énergie
sous forme de 1'ATP, de NADPH, et de 1'oxygéne ; une conséquence inévitable de la
respiration aérobie est la génération d'espeéces réactives de l'oxygéne (ROS), il ya un
équilibre délicat entre les fonctions de ROS et des antioxydants pour maintenir
I’homéostasie. la surexpression des ROS  peuvent activer une variét¢ de voies de

signalisation et affecter négativement le développement (Dennery, 2010).

Au cours du développement, la perturbation de cet équilibre entraine des anomalies qui
peuvent avoir un impact sur les cellules germinales, I'embryon et le foetus et peut avoir a
long terme des conséquences sur l'organisme mature. Les études réaliser sur le modéle
animale rapportent que I'augmentation des espéces réactives de I'oxygene, associée a une
augmentation des especes réactives de ’azote, sont clairement liées a l'induction des

malformations chez le feetus (Lappas et al ., 2011).
VI1.9.Stress oxydant et placenta :

«Le placenta est un organe de maintien unique et transitoire, indispensable a
I’établissement de la grossesse, a son bon déroulement, a la croissance embryonnaire et
feetale. Il est de plus impliqué dans les mécanismes du développement et de

I’accouchement » (Caron, 2007).



Le placenta génere des especes réactives de 1'oxygéne qui peuvent contribuer au stress
oxydatif observé, méme dans la grossesse normale. Ce stress est amplifier aux cour d’une
grossesse compliquée (HTA, diabete gestationnel, obésité morbide) ce qui perturbent la
fonction placentaire conduisant a des troubles de la croissance feetale et du développement

embryonnaires il peut se terminer par une pré éclampsie (Lappas et al., 2011).

VI1.10.Effet du stress oxydant sur I’insulino-sécrétion et I’insulinorésistance :

La grossesse est liée a un état diabétogene dont le stress oxydatif est 1’événement
biologiques survenu ; il est trés abondant chez les sujet obéses :

Les ROS produits par la mitochondrie perturbent et inhibent I’insulino-sécrétion en
inhibant la transduction du signal du glucose dans les cellules B (Krippeit-Drews et al.,
1994).

ROS inhibent la transduction du signal de ’insuline, empéchent I’autophosphorylation du
récepteur a I’insuline et la translocation du récepteur GLUT-4, qui est alors inhibée ne
permettant pas ainsi I’entrée du glucose dans la cellule (Rudich et al., 1998).

Le peroxyde d’hydrogeéne, méme a faible concentration, inhibe la sécrétion d’insuline en
diminuant le ratio ATP/ADP intracellulaire qui provoque une activation des canaux
potassiques ATP-dépendant entrainant une hyperpolarisation membranaire qui empéche la
libération de I’insuline par la cellule B ainsi inhiber I’autophosphorylation du récepteur a

I’insuline (figure9) (Kim et al.,1994 ; Jahr et al., 1995 ; Krippeit-Drews et al., 1999).
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Figure. 9 : Effet du stress oxydant sur I'insulino-sécrétion (Auberval, 2010)



Matériel et Méthodes
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I.

Matériel et méthodes :

1. Population étudiée :

Notre étude a été réalisée au niveau du laboratoire de biologie médicale du centre
hospitalo-universitaire de Blida, et de laboratoire de biochimie département de biologie et
physiologie cellulaire , faculté des sciences de la nature et de la vie, université de Blida 1.
Elle porte sur des femmes venant accoucher au service gynécologie obstétrique unité mere
enfant. Les obstétriciens, par des méthodes appropriées de diagnostic, permettent de
déterminer les grossesses a haut risque (diabéte gestationnelle, obésité...).

La population étudie a été divisé en 4 groupes de 15 femmes agées de 20ans a 40 ans
comme suit :

v" Groupe 1 : Femmes enceintes témoins, ne présentent aucune pathologie.

v Groupe 2 : Femmes enceintes obéses mais sans autre pathologie associée

v" Groupe 3 : Femmes enceintes diabétiques.
v" Groupe 4 : Femmes enceintes diabétiques obéses

Toutes ces femmes présentent des grossesses a terme (> 38 semaines).
Toutes les femmes sont informées sur le but de 1I’étude et leurs consentements sont obtenus
préalablement. Un interrogatoire minutieux est mené aupres des femmes sélectionnées afin

de définir les caractéristiques suivantes :

o Age
e Taille
e Poids

e Tension artérielle

e Voie d’accouchement

e Age gestationnel

e Nombre de gestation

e Ancienneté du diabete

e Antécédents familiaux

e Prise de contraceptifs oraux

e Sexe et poids de naissance de leurs nouveau-nés



Réactifs :

Ethanol, M¢éthanol, Acide salicylique, peroxyde d'hydrogéene (H202), Acide
phosphorique(H3PO4), acide trichloracétique (TCA), sulfate de cuivre (Cu SO4), acide
ascorbique, Acide thiobarbiturique (TBA), acide chlorhydrique (HCI), acide nitrique
(HNO?3). Des kits biochimiques (SPINREACT) (Glucose, cholestérol, triglycérides, acide

urique, protéine totale.

2. Prélevements sanguins et préparation des échantillons :

Chez les femmes enceintes, les prélévements sanguins ont été¢ réalisés le matin a jeun au
niveau des veines du pli du coude au moment ou avant de 1’accouchement. Le sang
prélevé (maternel) est recueilli sur des tubes héparine puis centrifugés a 3000 tr/min
pendant 10min. Par la suite, Le plasma est prélevé pour le dosage des parameétres
biochimiques (glycémie, cholestérol, triglycéride, urée, créatinine, albumine, protéines
totale, transaminases (TGO-TGP)). Et des parametres de stress oxydatif : acide urique,
MDA, vitamine C, et le pouvoir antioxydant total du plasma « ORAC ».

Le dosage du glucose se fait le jour méme du prélévement. Les échantillons ont été stockés
au congélateur pendant un temps trés court, afin d’éviter la dégradation des protéines et

des lipides.

3. Analyses des paramétres biochimiques:
Les parameétres biochimiques sont mesurés quantitativement par méthode basée sur la

spectrophotométrie d’absorbance, sur le plasma des patientes

3.1. Dosage de la glycémie :

Principe :

Le dosage du glucose plasmatique est réalisé par la technique de Trinder (1969), qui
consiste a un dosage colorimétrique a la suite de deux réactions enzymatiques couplées. La
premiere réaction catalysée par le glucose oxydase (GOD) qui utilise le glucose comme
substrat et produit de 1’H,0,

Glucose oxydase
Glucose +O,+H,0O > Acide gluconique+H,0,

La seconde réaction catalysée par la peroxydase qui utilise le peroxyde d’hydrogeéne formé

comme substrat ainsi qu’un chromogéne (Phénol-4-Amino phénasone) et produit ’eau et



la forme colorée du chromophore quinone imine rose dont [’intensité de la coloration est

proportionnelle a la concentration en glucose.

Peroxydase
2H202+ Phénol+4-Ampirone > Quinone +4H20

Mode opératoire :

e Mettre 10 ul de plasma dans 1 ml de réactif de travail

e Préparer le blanc réactif et I’étalon

e M¢élanger et incuber 10 minutes a 37°C ou 20 min a 15-25 °C.

e Ajuster le zéro du spectrometre sur le blanc réactif et lire 1’absorbance des

échantillons et standard a 505nm.

Examen Valeurs normales (adulte).

Glycémie a Jun (sérum / plasma) 0.70 - 1.05 g/l
3.89 — 5.84 mmol/I

3.2. Dosage du cholestérol :

Le cholestérol est libéré enzymatiquement par la cholestérol-ester a partir du cholestérol
estérifie (réactionl). Le cholestérol total libre est ensuite oxydé en cholesterone par la
cholestérol-oxydase (réaction2).1l se forme du peroxyde d’hydrogéne qui, lors d’une autre
réaction transforme le phénol et le 4-amino-antipyrine, a I’aide de la peroxydase en un

colorant (réaction 3) (Rifia,2001).

Réactionl :
Cholestérol-estérase
Cholestérol estérifie + H20 > cholestérol libre + acides gras
Réaction2:
Cholestérol-oxydase
Cholestérol liber+ O2+ HO2 —» cholesterone + H202

Ce dernier en présence de peroxydase, oxyde le chromogene en un composé coloré en rose.
Réaction3:

Phénol oxydase
2H202+ phénol+ 4 amino-antipyrine > Quinone imine+ 4H20




Mode opératoire :

o Mettre 10 ul de plasma dans 1 ml de réactif de travail
e Préparer le blanc réactif et ’étalon
e Incuber dans un bain marie pendant 5 minutes

e Lire la densité optique a 505 nm contre le blanc réactif

La concentration en quinone imine colorée mesurée a 505 nm est directement

proportionnelle a la quantité de cholestérol contenue dans le plasma et est exprimée en g/L

Examen Valeurs normales (adulte).

Cholestérol totale (sérum / plasma) 1.4-22¢g/l
3.6 — 5.7 mmol/l

3.3. Dosage des triglycérides :
Les triglycérides dans 1’échantillon sont hydrolysés en glycérol et en acides gras libres par
la lipoprotéine lipase (LPL) (Fossati et Prencipe,1982)

LPL
Triglycérides + H20 ———»  Glycérol + Acides gras libres

Une séquence de trois étapes enzymatique couplées utilisant la glycérol kinase (Gk) pour
la phosphorylation du glycérol en glycerol-3-phosphate en présence I’ATP

Glycerol kinase, Mg*™*
Glycérol + ATP » Glycerol-3-P + ADP

Celui-ci subit une oxydation par le Glycerol-3-Phosphate-oxydase(GPO) en présence

d’oxygene pour donner un dihydroxacétone et de I’eau oxygéné.

GPO
Glycérol-3-P + O2 »  H,0; + Dihydroxacétone-p

La peroxydase cause le couplage par 1’oxydation de I’amino-4-antipyrine avec le
chlorophénol pour forme un colorant de quinone imine rose Peroxydase

2H,0, +amino-4-Antipyrine+Chloro-4phénol —  Quinone rose + 4H2O-+HCI.



Mode opératoire :

e Mettre 10 ul de plasma dans 1 ml de réactif de travail
e Préparer le blanc réactif et I’étalon
e M:¢élanger et incuber 10minutes a 37°C, Ajuster le zéro du spectrometre sur le blanc

réactif et lire I’absorbance des échantillons et standard a 505nm.

Examen Valeurs normales (adulte).
Triglycérides (sérum / plasma) 0.4 — 1.40g/1
Femmes 0.46 —1.60 mmol/l

3.4. Détermination des teneurs plasmatiques en urée :

Principe :

L’urée est principalement dosé par la méthode basée sur 1’action préliminaire de I’Uréase
suivie de réactions auxiliaires différentes (Tietz,1999).

Uréase
CO(NHz) +H20 > 2NH3 + COZ

Les ions d’ammonium produits par I’action de 1’Uréase réagissent en milieu alcalin avec
I’hypochlorite de sodium et le salicylate pour forme le dicarboxylindophénol responsable
de développement de la coloration verte.

Ammonium+ salicylate+ hypochlorite »  dicarboxylindophénol

Mode opératoire :
e ajouter 10 pl de plasma dans 1 ml de réactif de travail

e Préparer le blanc réactif et 1’étalon

e incuber 10 minutes a 37°C ou 20 min a 15-25 °C.

e Ajouter 1 ml de réactif dans chaque tube plus le blanc et I’étalon

e Laisser en incubation a 37°C pendant 5 minutes ou 20 min a 15-25 °C.

e Lire la densité optique a 600 nm contre le blanc réactif.

Examen Valeurs normales (adulte).

Urée (sérum / plasma) 0.15-0.40 g/l
2.490 — 7.47 mmol/l




3.5. Détermination des teneurs plasmatiques en créatinine :
Principe :

Dans un milieu alcalin, la créatinine réagit avec le picrate en formant un complexe coloré
en rouge oronge. L.’absorbance de ce complexe est proportionnelle a la concentration de la

créatinine dans 1’échantillon (Lecoq,1972)

Créatinine + picrate » complexe créatinine-picrate
Mode opératoire :

e Utiliser 100 pul d’étalon, et100 ul de 1’échantillon

e Pour chaque tube ajouter 1ml de réactifs

e M¢élanger les tubes

e Déclencher le chronométre pour chaque tube au moment d’ajouter le réactif

e LirelaDO 4490 n at=20 second puis a t= 80 seconde, le zéro est fait sur le blanc.

Examen Valeurs normales (adulte).

Creatinine (sérum / plasma) 7 — 14 mg/1

61.8 - 132.6 pmol/l

3.6. Détermination des teneurs plasmatiques en (GOT-ASAT ):

Principe :
La détermination cinétique de 1’activité de I’aspartate aminotransférase est résumée par le

schéma-réactionnel suivant (Bergmeryer, 1976) :

GOT
2- Oxoglutarate + L- aspartate » Glutamate + oxaloacétate

MDH
Oxaloacétate + NADPH, H* » Malate + NAD”*

Le taux de diminution de la concentration en NADPH, H* est directement proportionnelle
a ’activité de I’aspartate aminotransférase dans le plasma
GOT : transaminase glutamique oxaloacétate

MDH : Malate d’hydrogénes



Mode opératoire :

e Mettre 100ul de plasma dans 1 ml de réactif de travail
e Préparer le blanc réactif et I’étalon
e M¢élanger et incuber 1 minute a 37°C

e Lire la densité optique a 340 nm contre le blanc réactifs pendant 3 minute

Examen Valeurs normales (adulte).

ASAT (sérum / plasma) 31 U1

3.7. Détermination des teneurs plasmatiques en (GPT-ALAT) :
Principe :

La réaction est initier par addition de I’échantillon du patient au réactif le schéma

réactionnelle est le suivant (Bergmeyer,1980) :

GPT
2-Oxoglutarate+L-Alanine — >  Glutamate+ pyruvate
LDH
Pyruvate+t NADPHH* ————— > Lactate+tNAD*

Le taux de diminution de la concentration en NADH est directement proportionnel a

I’activité alanine transférase dans 1’échantillon.
GPT : Transaminase Glutamique pyruvique
LDH : lactate déshydrogénase

Mode opératoire :

e Mettre 100ul de plasma dans 1 ml de réactif de travail
e Préparer le blanc réactif et ’étalon
e M¢langer et incuber 1 minute a 37°C

e Lire la densité optique a 340 nm contre le blanc réactifs pendant 3 minutes.

Examen Valeurs normales (adulte).

ALAT (sérum / plasma) 04 - 40 UIN




3.8. Détermination des teneurs plasmatiques en protéines totales :

Les protéines totales sont dosées par la méthode colorimétrique de Biuret sur le plasma.
Les protéines donnent un complexe bleu violet intensif avec des sels de cuivre dans un
milieu alcalin. L'iode est ajouté comme un antioxydant.

L'intensité de la couleur formée est proportionnelle a la concentration de protéine totale

dans I'échantillon. L’absorption est mesurée a 540 nm.

OH-
Protéine+CuSo4 » complexe cupro-proteine
Examen Valeurs normales (adulte).
Protéine totale (sérum / plasma) 67— 87 g/l

3.9. Détermination des teneurs plasmatiques en albumine :

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

de l'albumine dans 1'échantillon.

Examen Valeurs normales (adulte).

Albumine (sérum / plasma) 38 -54 g/l
550 — 780 pmol/l

4. Analyse des marqueurs de stress oxydant / antioxydant :

4.1 Dosage du malondialdehyde :

Principe :

Le malondialdehyde (MDA) c’est le marqueur le plus utilis¢é en peroxydation lipidique,
notamment par la simplicité et la sensibilité¢ de la méthode de dosage. Apres traitement par
l'acide a chaud, les aldéhydes réagissent avec l'acide thiobarbiturique (TBA) pour former
un produit de condensation chromogénique consistant en 2 molécules de TBA et

une molécule de MDA. L'absorption intense de ce chromogene se fait a une longueur

d'onde de 532 nm. (Nourooz-Zadeh et al.,1996).



4.2 Dosage de la vitamine C :
Principe :

La vitamine C plasmatique est dosée en utilisant le réactif de Folin et une gamme étalon
d’acide ascorbique. Apres précipitation des protéines plasmatiques par [’acide
trichloracétique (TCA) et centrifugation, le surnageant est incubé en présence du réactif de
coloration folinciocalteau dilué. La vitamine C présente dans le plasma réduit le réactif de
folin donnant une coloration jaune. L’intensité de la coloration obtenue est proportionnelle
a la concentration en vitamine C a une longueur d'onde de 769 nm présente dans

I’échantillon. (Jacota et Dani, 1982)

3.4. Détermination des teneurs plasmatiques en acide urique :

L’acide urique plasmatique est dosé par une méthode enzymatique colorimétrique.

L’acide urique est dos¢ par réduction d'un réactif phosphotungstique en milieu alcalinisé
par le carbonate de sodium. Doux I’acide urique est oxyd¢é par 1’enzyme Uricase en
Allantoine et le peroxyde d’Hydrogene selon le schéma réactionnel suivant :

Uricase
Acide urique + 2H20 + 02 » Allantoine + CO2 + 2H202

POD
2H202 + 4-AP + DCPS » Quinone imine + 4H20

L'intensité¢ de la coloration rose obtenue est proportionnelle & la concentration d’acide

urique présent dans 1’échantillon, et elle est mesurée a une longueur d'onde égale a 520 nm.

Examen Valeurs normales (adulte).

Acide urique (sérum / plasma) 25-60 mg/1
148 — 375 pmol/l

4.3. Détermination du pouvoir antioxydant total du plasma (ORAC):

Principe :
Le pouvoir antioxydant total du plasma, c'est a dire sa capacité a absorber les radicaux
oxygenes libres (ORAC : Oxygen Radical Absorbance Capacity) est estimé par la capacité

des hématies a résister a I'hémolyse induite par les radicaux libres in vitro en présence du



plasma. Cette méthode est basée sur le suivi en fonction du temps de 1'hémolyse des

globules rouges induite par un générateur de radicaux libres. (Blache et Prost, 1992).
5. Analyse statistique.

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne + écart type. Aprés analyse de la
variance, la comparaison des moyennes entre la population témoin et la population
expérimentale (obese et diabétique) est réalisée par le test « t » de Student pour les différents
parametres. Les différences sont considérées significatives a P<0.05 et hautement

significatives a P<0.01.



Résultats et Discussion




I. Interprétation des résultats :

1. Caractéristiques de la population étudiée (tableau 3) :
L’étude analytiques des différentes caractéristiques de la population montre que :

= ]l n’existe pas de différence significative entre les tranches d’age des femmes
enceintes témoins, obeses, diabétiques et obéses diabétiques.

= Par contre, le poids (Kg)et I'IMC présentent une augmentation hautement
significative chez les femmes enceintes obeses, obéses diabétiques par rapport a
ceux des femmes témoins et diabétiques.

= En ce qui concerne le poids des nouveau-nés, on note d’une part une augmentation
significative du poids (g) des nouveau-nés de meres obeéses comparés a ceux des
meres témoins, de plus nous avons marqué une €lévation hautement significative
chez les meres diabétiques obeses comparées a ceux des témoins et des diabétiques.

= Le pourcentage des accouchements par césarienne augmente significativement chez

les femmes enceintes diabétiques et obeéses diabétiques comparées aux femmes

témoins et obeses.

Tableau3.Caractéristiques de la population étudiée.

Caractéristiques Femmes Femmes Femmes Femmes
enceintes enceintes enceintes enceintes
Témoins obeses diabétiques | diabétiques

obeses

Nombre 15 15 15 15

Age (ans) 27.84+4.78 30.33+5.56 31£5.30 32.66+5.30

Poids (kg) 65.93+6.87 | 92.53£10.11** | 69.46+£7.97 | 95.8£11.07**

IMC (kg/m?) 25.70+£1.94 | 36.72+4.34** | 27.06£2.55 | 37.16+£3.35%**

Poids de nouveau- | 3216+582.67 | 3640+£382.95% | 3343+£726.59 | 4012+164.88**

nés (g)

Voies

d’accouchement(%)

Voie basse 32.43% 29.72% 24.32% 13.51%

Césarienne 13.04% 17.39% 26.08% 43.47%




Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes
entre les groupes des femmes enceintes est effectuée deux a deux par le test «t » de

Student:

Femmes enceintes obeses, diabétiques ou obeses diabétiques ont ét€ comparées aux

témoins: * P < 0,05 ; **P < 0,01
2. Paramétres biochimiques des quatre groupes de femmes enceintes :
2.1. Teneurs plasmatiques en glucose (Figure 10) :

Nos résultats montrent une augmentation significative des teneurs plasmatiques en glucose
chez les femmes enceintes obeses (1.2g/l) en comparaisons aux des témoins (0.92g/1).
Cependant, cette augmentation est hautement significative chez les femmes enceintes
diabétiques (1.76g/1) et diabétiques obeses (1.94g/l) comparées aux femmes témoins et

obeses (Figure 10).
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Figure 10.Teneur plasmatiques en glucose chez les femmes enceintes témoins, obeses,

diabétiques et diabétiques obeses.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes
entre les groupes des femmes enceintes est effectuée deux a deux par le test «t » de

Student:

Femmes enceintes obéses, diabétiques ou obeses diabétiques ont ét€ comparées aux

témoins: * P < 0,05 ; **P < 0,01.



2.2. Teneurs plasmatiques en urée et en créatinine (Figure 11) :

Aucune différence significative concernant les taux plasmatiques en urée, en créatinine et

en acide urique n’est observée chez les quatre groupes de femmes enceintes.
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Figure 11.Teneurs plasmatiques en créatinine et en urée chez les femmes enceintes

témoins, obéses, diabétiques et diabétiques obeses.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes
entre les groupes des femmes enceintes est effectuée deux a deux par le test «t » de

Student.



2.4. Teneurs plasmatiques en cholestérol et en triglycérides (Figure 12) :

Les augmentations sont fortement significatives en ce qui concerne les teneurs
plasmatiques en cholestérol(2.69-2.15g/1) et en triglycérides (2.27-2.25 g/l)
respectivement chez les femmes enceintes obeses et diabétiques en comparaison avec les
témoins (1.98 et 1.38 g/l), ces teneurs sont encore augmentées chez les femmes obéses

diabétiques (2.95 et 2.68 g/l) par rapport aux femmes témoins, diabétiques et obeses.
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Figurel2.Teneur plasmatiques en lipides chez les femmes enceintes témoins, obeses,

diabétiques et diabétiques obeses.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes
entre les groupes des femmes enceintes est effectuée deux a deux par le test «t » de
Student: Femmes enceintes obeses, diabétiques ou obeses diabétiques ont €té comparées

aux témoins: * P <0,05 ; **P < 0,01 ; ***P < 0,001.



2.3. Teneurs plasmatiques en transaminases ASAT et ALAT : (Figurel3 et tableau A9

en annexe) :

La comparaison des teneurs plasmatiques en transaminases (ASAT et ALAT) chez les
femmes enceintes obeses, diabétiques et obeses diabétiques par rapport aux témoins ne

montre aucune différence significative.
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Figure 13.Teneur plasmatiques en transaminases (ASAT/ALAT) chez les femmes

enceintes témoins, obeses, diabétiques et diabétiques obeses.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes
entre les groupes des femmes enceintes est effectuée deux a deux par le test «t » de

Student.



2.5. Teneurs plasmatiques en albumine et en protéines totales (figure 14) :
aucune variation n’a été marquée concernant les teneurs plasmatiques en albumine
et en protéines totales chez les femmes enceintes obeses , diabétiques et obeses

diabétiques comparées aux femmes témoins.
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Figure 14.Teneur plasmatiques en protéines totales et en albumine chez les femmes

enceintes témoins, obeses, diabétiques et diabétiques obeses.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes
entre les groupes des femmes enceintes est effectuée deux a deux par le test «t » de

Student.



3. Marqueurs de stress oxydant chez les quatre groupes de femmes enceintes :

3.1 .Teneurs plasmatiques en vitamine C (Figure 15) :

On remarque une diminution significative des teneurs plasmatiques en vitamine C chez les
femmes obeses (11.216 umol/l), diabétiques (10.798 pmol/l) et diabétiques obeses

(10.182 umol/l) comparées aux femmes témoins (13.91 umol/l)
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Figure 15.Teneur plasmatiques en vitamine C chez les femmes enceintes témoins, obeses,

diabétiques et diabétiques obeses.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes
entre les groupes des femmes enceintes est effectuée deux a deux par le test «t » de

Student:

Femmes enceintes obéses, diabétiques ou obeses diabétiques ont été comparées aux

témoins: * P < 0,05 ; **P < 0,01.



3.2. Teneurs plasmatiques en MDA (Figure 16) :

On note une augmentation significative des teneurs plasmatiques en MDA chez les
femmes enceintes obeses (2.93umol/l), diabétiques (2.766umol/l) et diabétiques

obéses (2.984pumol/l) en comparaison avec les témoins (2.124umol/1).
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Figure 16.Teneur plasmatiques en vitamine C chez les femmes enceintes témoins, obeses,

diabétiques et diabétiques obeses.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes
entre les groupes des femmes enceintes est effectuée deux a deux par le test «t » de

Student:

Femmes enceintes obéses, diabétiques ou obeses diabétiques ont ét€ comparées aux

témoins: * P < 0,05 ; **P < 0,01.



3.3. Teneurs plasmatiques en acide urique (Figure 17) :

La comparaison des teneurs plasmatiques en acide urique chez les femmes enceintes
obéses, diabétiques et obeses diabétiques par rapport aux témoins ne montre aucune

différence significative.
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Figure 17.Teneur plasmatiques en acide urique chez les femmes enceintes témoins,

obéses, diabétiques et diabétiques obeses.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes
entre les groupes des femmes enceintes est effectuée deux a deux par le test «t » de

Student.



3. 4. Teneurs plasmatiques en ORAC (Figure 18) :

Aucune différence significative n’a été marquée concernant les teneurs plasmatiques en
ORAC chez les femmes enceintes obéses, par contre, on note une diminution

significative chez les femmes diabétiques et obéses diabétiques par apport aux femmes

témoins.
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Figurel8: Teneurs plasmatiques en ORAC chez les femmes enceintes témoins, obeses,

diabétiques et diabétiques obeses.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes
entre les groupes des femmes enceintes est effectuée deux a deux par le test «t » de

Student:

Femmes enceintes obéses, diabétiques ou obeses diabétiques ont été comparées aux

témoins: * P < 0,05 ; **P < 0,01.



II. Discussion :

La grossesse est une situation métabolique induisant de nombreuses modifications
physiologiques chez la mére, afin d'assurer un développement intra-utérin adéquat
pour le feetus , 1'avancement de la grossesse accentue les besoins énergétiques de la

meére, par conséquence un gain de poids pondéral est prévue (Redmer ,2004).

Chez les femmes enceintes, 1'obésité maternelle représente un facteur de risque de
développer des complications graves comme la pré éclampsie , le diabéte gestationnel,
le développement du diabéte de type 2 tardif chez la mére et chez I'enfant , des troubles
cardiovasculaires graves , le développement du syndrome métabolique chez | ' enfant ,

des troubles de reproduction etc. (Wemet al., 2016) .

Le diabéte gestationnel est un trouble de tolérance glucidique conduit a un une
hyperglycémie de sévérité variable survenue chez la femme enceinte pendant le deuxiéme

trimestre de la grossesse (Danet ,2005).

Notre étude a ét¢ réalisée chez les femmes enceintes obéses, atteinte de diabéte
gestationnel ou non en comparaison avec des femmes témoins en bonne santé , elle a pour
objectif ; la mise en évidences des modification physiopathologiques et métaboliques
survenue au cours d’une grossesse a haut risque (risques maternel), Pour ce faire , nous
avons évaluées quelques paramétres biochimiques et certains marqueurs de stress
oxydant chez des femmes enceintes obeses, diabétiques et diabétiques obeses

comparées aux femmes enceintes témoins .

Les résultats montrent une augmentation significative du taux plasmatiques en glucose
chez les femmes enceintes obéses, diabétiques et diabétiques obéses comparées aux

témoins.

L’hyperglycémie, I’hyper insulinémie et I’insulinorésistance  sont des anomalies
métaboliques classiques associées au développement de 1’obésité. Des données récentes
confirment qu'il existe un rapport étroit entre les glycémies maternelles et les
complications de la grossesse. Dans les diabeétes gestationnels, il est largement démontré
que la fréquence des malformations congénitales est étroitement liée a I'hyperglycémie, en

tout début de grossesse (Evers et al ., 2004).



Nos résultats montrent un taux élevé en triglycérides et en cholestérol plasmatiques chez
les femmes enceintes obeses, diabétiques et diabétiques obéses comparées aux témoins.,
Nos résultats sont en accord avec d'autres études(Cinnelli et al.,2016) qui ont monté une
augmentation des teneurs en cholestérol et en triglycérides au cours d’une obésité
maternelle et de diabéte gestationnel.

L’obésité maternelle augmente de maniere excessive I’hyperlipidémie ; donc I’insuline
n’arrive pas a inhiber la lipogenese ce qui augmente le taux plasmatiques d’acides gras
libres en plus (Ramsay et al., 2002).

Le taux ¢élevé de triglycérides plasmatiques et les concentrations d'acides gras libres
influence  proportionnellement sur 1’augmentation de poids du nouveau née; par
conséquence le risque d’une macrosomie foetal est survenu (Hadden et Laughlin,
2009).Nous avons trouvé une augmentation du poids des nouveau-nées des femmes
enceinte obese, diabétiques, et diabétiques obeses, nouveau nées des femmes diabétiques
sont les plus obéses de la population. Ces résultats concordent avec ceux de Meyer et al.

(2013).

Nos résultats montre que les transaminases sériques sont peut modifier aux cours de la

grossesse méme si la grossesse est associée a 1’obésité et ou diabéte gestationnel.

Les concentrations plasmatiques estimées au sein de notre population d’étude révelent des
taux relativement similaires en créatinine et en urée, chez les quatre catégories de femmes
enceintes témoins, obéses, diabétiques et diabétique obéses. Ces résultats sont en accord
avec Monnier et Colette (2010) qui indiquent, que dans la population diabétiques
¢tudiée par rapport aux témoins, les concentrations en urée et créatinine plasmatiques

¢taient inchangées, signe d'une fonction rénale normale.

Une hypo albuminémie s'observe chez les quatre groupes de femmes enceintes. Ces
résultats sont accord avec ceux de Ugwuja et al (2010). Le métabolisme protéiques
est peut altérer par I’obésité et le diabéte gestationnel donc les variations que nous avons
marquée sont proprement physiologiques chez les femmes enceintes obeses, diabétiques

et diabétiques obeses comparée aux témoins.

Dans la deuxiéme partie de notre étude nous avons tenté d’évalue le stress oxydatif chez
des femmes enceintes obeses, diabétiques et diabétiques obeses par le dosage de certains
marqueurs  antioxydants (vitamine C, acide urique et ORAC) et pro oxydant

(malondialdehyde).



La grossesse est un état physiologique qui s'accompagne d’une exigence accrue d'oxygene
et d'une forte demande d'énergie. Des niveaux élevés de stress oxydatif sont consécutifs a
I'apport et 1'utilisation accrue de 1'oxygene. Les preuves suggerent des niveaux ¢élevés de
stress oxydatif pendant la grossesse normale en comparaison avec des femmes non
enceintes (Ademuyiwa et al.,2007).

Les antioxydants inhibent la peroxydation lipidique protégeant les enzymes, les protéines
et l'intégrit¢ cellulaire sont énormément importants dans le maintien de la fonction
cellulaire pendant la grossesse normale. (Al-Gubory et al.,2010). L'é¢puisement des
enzymes antioxydants pourrait augmenter le risque de maladies cardiaques, du cancer, des
maladies dégénératives associés a 1'age et des dommages génétiques (Viroonudomphol et

al.;2000).

Durant la grossesse, la disponibilité inadéquate de certains nutriments tels que la vitamine
C a été identifié¢ comme un facteur de risque de la rupture prématurée des membranes
feetales. La vitamine C a été impliquée dans la synthése du collagéne, la sécrétion de
collagene et les processus de collagénolyse (Tejero et al.,2003).

Dans notre étude, les taux plasmatiques en vitamines C sont diminués significativement
chez les méres obéses et les diabétiques par rapport aux meres témoins. Ces données sont
en accords avec ceux de Suhail et al. (2010) qui ont constaté une réduction des taux
plasmatiques en vitamines C chez les femmes enceintes comparées aux femmes non
enceintes, reflet d’'une grande utilisation de ces vitamines suite au stress oxydant. En plus,
ils ont démontré que les taux plasmatiques en vitamine C sont beaucoup plus faibles chez
des femmes enceintes avec un diabete gestationnel (grossesse compliquée) par rapport aux
femmes non enceintes et aux femmes enceintes en bonne santé. L’acide uriques au temps
que antioxydant participe avec les éléments du systéme de défense a fin de corriger le
stress oxydatif; une diminution similaire a été observée entre les quatre catégories de
femmes enceintes.

Les radicaux libres sont difficiles & mesurer directement a cause de leur grande instabilité
donc les produits de la peroxydation lipidique sont utilisés comme un indicateur de
l'activité des radicaux libres (Chaudhari et al., 2003).

La peroxydation lipidique entraine la libération d’autre produits d’oxydation comme des
dienes conjugués et d’aldéhyde qui a fortes concentration s’averent toxiques pour les
cellules (Lefevere et al.,1979).C’est un processus qui se produit normalement a des

niveaux faibles dans toutes les cellules et les tissus. Il implique la conversion des acides



gras insaturés en hydroperoxides lipidiques. Ce processus est initié¢ par des radicaux libres.
L'organisme posséde des mécanismes antioxydants qui limitent ce processus. Par ailleurs,
des concentrations faibles en peroxydes lipidiques peuvent agir en tant que messagers
intracellulaires (Vijayalakshmi et a/.,2010).L'aldéhyde le mieux étudié est le
malondialdehyde (MDA).

Nos résultats montrent une augmentation significative des teneurs plasmatiques en MDA
chez les femmes enceintes obeses, diabétiques et diabétiques obéses en comparaison avec
les témoins. Ces résultats concordent avec ceux trouvés par Lazarevic et al.(2006) qui
suggerent qu’il y a une augmentation du MDA plasmatique chez les méres diabétiques
obéses. De méme, Koci¢ et al.(2007) ont trouvé une augmentation statistiquement
significative des concentrations érythrocytaires en MDA chez les diabétiques obéses et les

sujets obeses en bonne santé par rapport aux sujets non obeses en bonne santé.

Les résultats obtenus dans notre étude peuvent étre liés le plus souvent a 1'état de stress
oxydatif confirmé par 1'élévation des taux en MDA plasmatiques.

Dans notre travail, la capacité de plasma a absorber les radicaux oxygeénes libres (ORAC)
diminue chez les femmes diabétiques et obéses diabétiques comparées aux femmes
témoins.

Le pouvoir antioxydant total ORAC (Oxygen Radical Absorbance Capacity) est utilisé
sous des diverses formes pour mesurer 1’efficacité¢ antioxydant globale d’un milieu. Il reflet
I’action de plusieurs antioxydants dont sa composition varie en fonction du marqueur
utilis¢ (Watson et al., 2005). Ces résultats peuvent étre expliqués par la diminution de la

protection antioxydante, notamment la diminution de la teneur en vitamine C.






Conclusion :

Les modifications observées au cours de la grossesse concernent surtout le métabolisme
glucidique et lipidique. Ces modifications physiologiques sont perturbées chez la femme
enceinte obese, particulicrement lors de [’association de [’obésité avec d’autre

complication comme le diabete gestationnel.

Ainsi, nos résultats montrent que cette association induit de multiples altérations
métaboliques, comme [’hyperglycémie, 1’hypertriglycéridémie et 1’hypercholestérolémie,
pouvant nuire a la santé de la mere. Ces anomalies métaboliques durant la grossesse sont
associées au développement de 1’obésité a I’insulinorésistance, augmentant par

conséquence le risque de la macrosomie foetal et également les naissances par césarienne.

Concernant le métabolisme protéique et le bilan rénal, ils ne semblent pas étre altérés chez
les femmes enceintes obeses et obeses diabétiques. On note que toute variation marquée
reste nettement physiologique a la grossesse.

Les grossesses associées a 1’obésité et au diabéte augmentent le stress oxydatif ce qui
provoque des complications assez grave affectant la mére conduisant a des grossesses a

haut risque.

Nos résultat montrent un déséquilibre de la balance oxydante/antioxydante chez les
femmes enceintes obeses, diabétiques et obese diabétiques. Celui-ci est marqué par une
diminution de systéme de défense antioxydant (vitamine C et ORAC). On note aussi des
altérations des molécules biologiques, avec une augmentation de I'oxydation lipidique

représentée par une augmentation des taux du MDA.

L’obésité maternelle et le diabete gestationnel présentent une source de radicaux libres
indépendante de la grossesse. A cause de 1’¢lévation des acides gras libres et de glucose
circulant, les dommages oxydants font appel a plusieurs complications pour la mére d’ou

I’intérét d’une surveillance préventive et curative.

Enfin, la grossesse est une période favorisée pour 1’éducation nutritionnelle. Il y'a
maintenant suffisamment de preuves pour conclure que des interventions pour corriger les
altérations métaboliques et le stress oxydatif ont des effets biologiques positifs. Il est utile
aussi de rechercher des effets sur la santé des femmes enceintes. Enlever ou éviter des

sources ajoutées, de radicaux libres (ex : fumer, ou mauvais contrdle alimentaire, 1’obésité)



auront probablement plus de chances de réussir que des tentatives pour corriger le stress

oxydatif.
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TableauAl. Composition chimiques de réactif de la Glycémie.

Reéactif 1
Solution tampon Tampons tris pH=7.4 100mmol/1
Réactif 2

Glucose oxydase(GOD) >10000UI/1
Enzymes

Peroxydase(POD) >600UI/1

Amino-4-phéranose 270 umol/l
Réactif 3

1g/15.56 mmol/l

Standard Etalon (Glucose)

Réactif du travail :

Préparation : dissoudre le réactif 2 le réactif 1. Attendre 15 min avant I'utilisation .11 est
stable 1 mois a 20-25°C ou 3 mois a 2-8°C.

TableauA2.Composition chimiques de réactif du Cholestérol.

Réactif 1 Tampon pipes pH=6.7 50 mmol/l
24 mmol/

phénol

Réactif 2 Cholate de sodium 5 mmol/l
Amini-4-antipyrine 0.5 mmol/I
Cholestérol estérase > 180 U/l
Cholestérol oxydase >200 U1
peroxydase >1000 UI/

Réactif 3 standard
Cholestérol 2g/l  5.17 mmol/ |




Réactif du travail :

Préparation : dissoudre le réactif 2 dans le réactif 1. Il est stable 1 mois a 20-25°C ou 4
mois a 2-8°C.

TableauA3.Composition chimiques de réactif des triglycérides.

Réactif 1 Tampon pipes pH =7.2 50 mmol/I
Chloro-4-phénol 2 mmol/l

Réactif 2 Lipoprotéine lipase 15000 UI/1
Glycéro kinase 800 UI/1

Glycérol-3-phosphate oxydase 4000 UI/1

Peroxydase POD 440 UIN
Amino-4-antipyrine 0.7 mmol/l
ATP
0.3 mmol/l
Mg
Réactif 3 Glycérol (équivalent de 2g/1
triglycérides) 2.28mmol/l

Réactif du travail :

Préparation : dissoudre le réactif R2 avec un flacon de R1.ils sont stocker a salicylate
dans le réactif 2 a 2-8°C a I’abri de la lumiere.la réactif R4 reste stable 4 semaine et le
standard 30 jours (une ouverture pat=r jour). Le réactif reste stable 1 semaine a 20-25°C.



TableauA4.Composition chimiques de réactif de I’urée.

Salicylates 31 mol/l
Réactif 1
Nitroprussiate 1.67 mol/l
Réactif 2 Uréase >15K U1l
Réactifs alcalins :
Réactif 3
Hypochlorite de sodium 7mmol/l
Hydroxyde de sodium 62 mmol/l
Réactif 4 Etalon urée 0.40 g/1 6.66 mmol/l

Réactif du travail :

Préparation : dissoudre le réactifl salicylate dans le réactif 2 (Uréase), mélanger par
retournements lents le réactif alcalin est dilu¢ 4 avec 1’eau distillé. Les flacons sont

conservée a 2-8°C a I’abri de la lumiére.la réactif de travail est stable 1 mois en absence
de contamination tandis que le réactifs 3 dilué est stable au mois 3 mois a 2-8°C.

TableauAS. Composition chimiques de réactif de la creatinine.

Réactif 1 Acide picrique 26mmol/l
Réactif 2 Hydroxyde de sodium 1.6mmol/l
Réactif 3 Etalon 2mg/l 176.8umol
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