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Liste des abréviations

-4- HNE : 4-hydroxynonenal.
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GOT : Transaminase flutanique oxaloacétique.

GPO : Glycérophosphate déshydrogénase.
Gpx : Glutathions peroxydases.

GTP : Transaminase Glutamique pyruvique.
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LDH : Lactate Déshydrogénase.
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Résumeé

Le but de ce travail consiste a mettre en évidence les altérations métaboliques liées a 1’obésité et
I’hypertension au cours de la grossesse sur 45 femmes enceintes dont 15 femmes enceintes
témoins en bonne santé ne présentant aucune pathologie, 15 femmes enceintes obeses mais sans
autre pathologie associée et 15 Femmes enceintes obéses atteintes d’hypertension gravidique par
I’analyse des parameétres biochimiques (glucose, cholestérol total, triglycérides, urée, créatinines,
albumines, protéines totales et transaminases TGO-TGP), et d'‘évaluer le statut
oxydant/antioxydant par le dosage de quelques marqueurs (Malondialdéhyde, vitamine C, le
pouvoir antioxydant total (ORAC) et diénes conjugués).

Nos résultats montrent que 1’obésité seule ou associée a I’hypertension au cours de la
grossesse entraine des perturbations métaboliques marquées par une hyperglycémie, une
hyperlipidémie ainsi que des altérations de métabolisme protéique, de la fonction rénale et
hépatique. D'autre part, notre travail montre que les femmes enceintes obeses et obéses
hypertendues présentent une augmentation de l'oxydation des lipides, des taux élevés en
MDA et diénes conjugués, une diminution en vit C et ORAC comparées aux femmes
enceintes témoins.

En conclusion, le stress oxydatif est un facteur de risque tres important chez la femme
enceinte obése avec ou sans hypertension. Il est nécessaire de réduire 1’incidence de ces
complications associées a la grossesse, en envisagent un traitement précoce diététique ou

médicamenteux chez la femme enceinte.

Mots clés : obésité ; grossesse ; hypertension ; stress oxydatif.



Abstract

The main aim of this work is to shed light on metabolic modifications which are related to
obesity and obesity with hypertension during pregnancy of 45 pregnant women including 15
healthy control pregnant women with no pathology, 15 obese pregnant women but no other
associated pathology and 15 obese pregnant women with gestational hypertension through
analysing some biochemical measurements (Glucose, total cholesterol, creatinine,
triglyceride, urea, albumins, total proteins and TGP-TGO), and evaluating the state of
oxidation /antioxidants by examining few number of criteria (maldonaldhyd, vitamin c, total

antioxidant capacity (ORAC), and conjugated diene).

The findings of our research show that obesity alone or obesity related to hypertension
during pregnancy leads to metabolic disorders. Metabolic disorders can be characterized as
hyperglycemia, hyperlipidsmia, and alteration of protein metabolism, kidney and liver
functions. On the other side, our search shows that obese pregnant women with / without
hypertension have other several problems compared to other pregnant women like increase in
hyperlipidsmia , high levels of MDA and conjugated diene, decrease in vitamin ¢ and ORAC .

Finally, the oxidative stress is a dangerous factor in the period of pregnancy especially
when women suffer from obesity with / without hypertension. It get necessary to reduce the
incidence of these complications associated with pregnancy, consider early treatment dietary

or drug in pregnant women

Keys words: obesity; pregnancy; hypertension; oxidative stress.
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Introduction

L'obésité est caractérisée par un état chronique ou le tissu adipeux ne peut plus stocker de
facon normale les triglycérides ce qui a pour conséquence le dép6t de ces lipides dans des
compartiments autres que ceux dévolus a cette fonction, comme le tissu adipeux viscéral, les
muscles, le foie, le cceur et le pancréas. Cette accumulation provoque une dérégulation et une

dysfonction du tissu impliqué, appelée lipotoxicité (Kusminski et al., 2009).

En plein essor dans le monde, I'obésité touche aujourd'hui pres de 650 millions d'adultes,
soit 13% de la population mondiale adulte, un pourcentage qui pourrait atteindre 20% d'ici
2025 si le rythme de progression actuelle de cette épidéemie se maintient (Lefigaro, 2016). Le
surpoids et I'obésité sont devenus un probleme de santé publique qui menace I'Algérie (Taleb
et Agli, 2009).

La grossesse est une situation métabolique unique ou les phénomeénes d’adaptation tendent
a privilégier 1'unité feeto-placentaire. Le métabolisme de la mére 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 foetus

lors de sa période de croissance (Armessen et Faure, 2009).

La progression réguliere de la prévalence de I'obésité conduit logiquement a recenser un
nombre sans cesse croissant de grossesses chez des femmes obeses (20% des grossesses aux
Etats-Unis). Pendant la grossesse, I'obésité maternelle est associée a une augmentation du
risque de complications feetales (macrosomie) et maternelles (césarienne, hypertention
gravidique, pré éclampsie et diabéte gestationnelle) (Modder et al., 2010 ; Catalano et al.,
2012).

L’hypertension artérielle chez la femme enceinte est une situation fréquente et
potentiellement dangereuse pour la mére et son feetus. En effet, les troubles hypertensifs de la
grossesse restent une des principales causes de morbidité et de mortalité maternelle (au cours
de la grossesse et les 42 jours suivants 1’accouchement), feetale et néonatale (entre la

naissance et le vingt-huitieme jour) dans le monde entier (Bendrell, 2014).

Environ 0,4 a 4 % de I’oxygéne ne sera pas correctement converti en eau suite a des fuites
¢lectroniques résultant d’imperfections de la chaine respiratoire mitochondriale. Par réduction
monoélectronique, 1’oxygeéne donnera naissance a des especes réactives oxygénées (ERO)

parmi lesquelles figurent des radicaux libres comme I’anion superoxyde ou le radical
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hydroxyle (Pincemail et al., 2001), qui peuvent démarrer une réaction en chaine, conduisant

a la formation de plus de radicaux libres (Al-Mamun et al., 2007).

Chez les obéses, I'excés d'acides gras libérés par le tissu adipeux sera utilisé comme
substrat et oxyde par les mitochondries. Ces derniéres vont libérer des particules d'oxygéne
réactives. Ces particules réactives sont néfastes pour le fonctionnement cellulaire (Ben Slama
et al., 2009).

La grossesse elle-méme est un état de modification hormonale et un état de stress oxydatif
due & la forte activite metabolique des mitochondries placentaires qui générent les ERO
(Roberts et al., 2009).

Le stress oxydatif devient pathologique lorsque la production de radicaux libres dépasse les
capacités de défense anti-oxydantes du placenta entrainant une détérioration généralisée de
ses fonctions biologiques et conduisant a la genése des pathologies(les fausses couches, la
pré-éclampsie et les restrictions de croissance feetale in utero) (Jauniaux et Burton, 2016).

Notre travail a pour but d’identifier les modifications métaboliques apparues, ainsi que la
perturbation du stress oxydant chez les femmes enceintes obeses atteintes d’hypertension
gravidique. Pour ce faire, différents parametres (glucose, cholestérol, triglycérides, urée,
créatinine, albumine, protéines totales et transaminases (TGO-TGP)) et quelques marqueurs
du stress oxydant (Malondialdéhyde, pouvoir antioxydant total du plasma, Vitamine C et les
diénes conjuguées) sont déterminés chez les femmes enceintes obéses en absence ou en
présence d’hypertension gravidique, et sont comparés a ceux des femmes témoins sans aucune

pathologie au cours de la grossesse.
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I. Matériel et méthodes :
1. Population féminine étudiée :

Notre étude a éeté réalisee sur une période de 03 mois, de 25 Février jusqu'au 21
Mai 2019, au niveau de laboratoire de biochimie du centre hospitalo-
universitaire de Blida, Service de Biologie Médicale, et de laboratoire de
biochimie de faculté des sciences de la nature et de vie, université de Blida. Elle
porte sur des femmes venant accoucher au service gynécologie obstétrique unité
meére enfant. Les obstétriciens, par des méthodes appropriées de diagnostic,
permettent de déterminer les grossesses a haut risque (hypertension gravidique,
obésite...).

La population étudie a été divisé en 3 groupes de 15 femmes agées de 20 ans a 40
ans comme suit :

v Groupe 1: Femmes enceintes témoins en bonne santé, ne présentant

aucune pathologie ;

v Groupe 2: Femmes enceintes obeses mais sans autre pathologie
associee ;

v Groupe 3 : Femmes enceintes obéses atteintes d’hypertension gravidique.

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

femmes selectionnees afin de définir les caracteristiques suivantes :

. Age

o Taille

o Poids

o Tension artérielle systolique et diastolique
. Voie d’accouchement

o Age gestationnel




o Nombre de gestation
o Sexe et poids de naissance de leurs nouveau-nés

Répartition des patientes selon I’ethnie :

H Blida

H Média

W Tipaza

H Ain Defla

B Chlef

m Alger

Figure 09 : Répartition des femmes enceintes selon I’ethnie.

Matériel non biologique
- L’appareillage (Annexe I)

- Les réactifs utilisés (Annexe 1)
2. Prélévements sanguins :

Chez les femmes enceintes, les prélevements sanguins sont réalisés le matin a
jeun au niveau des veines du pli du coude au moment ou avant de
I’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 paramétres biochimiques (glycémie, cholestérol, triglycérides,
urée, créatinine, albumine, protéines totale, transaminases (TGO-TGP). Et des
parametres de stress oxydatif : malondialdéhydes (MDA), vitamine C, diénes
conjuguées et le pouvoir antioxydant total du plasma « ORAC».

3. Analyses biochimiques :

Matériel et méthodes
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Les parameétres biochimiques sont mesurés quantitativement par des méthodes
basées sur la Spectrophotométrie a transmission moléculaire, sur le plasma des
patientes.
3.1. Dosage du glucose:
Principe :
Le glucose est dosé selon la méthode de Trinder (1969), le glucose oxydase
(GOD) catalyse I’oxydation du glucose en acide gluconique. Le peroxyde
d’hydrogéne (H20>) produit, se détache au moyen d’un accepteur chromo génique
d’oxygene, de phénol-ampirone en présence de peroxydase (POD) :

GOD
B-D-Glucose + 02 + H202 —— Acide gluconique + H202.

POD
H202 + Phénol + Ampirone ———  Quinone + H202.
L’intensité de la couleur formée est proportionnelle a la concentration de glucose
présent dans 1’échantillon testé.
Mode opératoire :
-Placer le réactif de travail a température ambiante.

- Pipeter dans des tubes a essais.

Blanc Etalon Echantillon
Etalon de Glucose . 10 pl .
Echantillon _ . 10 puL
Réactif de Glucose 1,0 mL 1,0 Ml 1,0 mL

- Mélanger et incuber pendant exactement 10 minutes a 37 °C ou 20 min a
température ambiante (15-25 °C).

-Lire 1’absorbance (A) du 1’étalon et I’échantillon, en comparaison avec le blanc
du réactif. La couleur reste stable pendant au moins 30 minutes.

Calculs :
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La concentration en glycémie de I’échantillon est calculée selon la formule

suivante :

DO Echantillon
[Glucose] = x C Etalon = C Echantillon.
DO Etalon

3.2. Dosage de triglycérides:
Principe :

Les triglycérides incubés avec de la lipoprotéinlipase (LPL) libérent du glycérol
et des acides gras libres. Le glycérol est phosphorilasé par du glycérophosphate
déshydrogénase (GPO) et de I’ATP en présence de glycérol kinase (GK) pour
produire du glycérol-3-phosphate (G3P) et de 1’adénosine-5-diphosphate (ADP).
Le G3P est alors transformé en dihydroxiacétone phosphate (DAP) et en peroxyde
d’hydrogene (H202) par le GPO. Au final, le peroxyde d’hydrogéne (H202)
réagit avec du 4-aminophénazone (4-AF) et du p-Chlorophénol, réaction catalysée
par la peroxydase (POD), ce qui donne une couleur rose (Fossati et Prencipe,
1982):
LPL
Triglycérides + H2O ——Glycérol + Acide gras libres

Glycérol kinase
Glycérol + ATP » G3P+ ADP

POD
H202 + 4-AF + p-Chlorophénol ——— Quinone + H20
L’intensit¢ de la couleur formée est proportionnelle a la concentration de
triglycérides présents dans 1’échantillon testé.
Mode opératoire :
-Placer les réactifs a température ambiante

-Pipeter dans des tubes a essais :

I!
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Blanc Etalon Echantillon
Etalon triglycéride (ul)| -- 10 pl -
Echantillon (ul) -- -- 10
Réactif (ml) 1,0 1,0 1,0

-Mélanger et incuber 5 min a 37°C ou 10 min.
-Lire I’absorbance (A) de I’étalon et de 1’échantillon, en comparaison avec le
blanc de

- Réactif a 505 nm, la couleur reste stable pendant au moins 30 min.

Calculs :

La concentration en triglycéride de 1’échantillon est calculée selon la formule
suivante :

DO Echantillon
[Triglycéride] = x C Etalon = C Echantillon, (C Etailon = 2g /L).

DO Etalon

3.3. Dosage de Cholestérol total :
Principe :

Le dosage du cholestérol total est réalisé par méthode enzymatique sur le plasma
maternel. La réaction consiste a libérer le cholestérol de la liaison ester par la
cholestérol-estérase, et d'oxyder le cholestérol libre non estérifié par la
cholestérol-oxydase. L'indicateur est une quinonéimine formée a partir de
peroxyde d'hydrogene, de la 4- aminophénazone, sous I'action catalytique de la
peroxydase. La concentration en quinonéimine colorée est mesurée a 510 nm, elle

est proportionnelle a la concentration en cholestérol total (Rifia, 2001).

Cholestérol estérase

Cholestérol ester + H20 » Cholestérol +A. c gras.
Cholestérol oxydase
Cholestérol + %2 O, +H>0 » Cholesténone + H20>.
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Péroxydase

2 H202H + 4-aminoantipyrine + Phénol ______, Quinonéimine + 4H:0.
Mode opératoire :

-Placer le reactif de travail a température ambiante.
-Pipeter dans des tubes a essais :

Blanc Etalon Echantillon
Etalon de cholestér{ --- 10 uL
Echantillon 10 pL
Réactif 1,0 ml 1,0 ml 1,0 ml

-Bien agiter et incuber les tubes pendant 10 minutes a température ambiante (16-
25°C) ou pendant 5 minutes a 37°C.

-Lire I’absorbance (A) de 1’étalon et de 1’échantillon en comparaison avec le blanc
a 500 nm. La couleur est stable au moins 2 heures.

Calculs :

La concentration en cholestérol de I’échantillon est calculée selon la formule
suivante :

DO Echantillon

[Cholestérol] = x C Etalon = C Echantillon.

DO Etalon
3.4. Dosage de I’Urée :
Principe :
L’urée est principalement dosé par la méthode basée sur I’action préliminaire de
I’'uréase suivie de réactions auxiliaires différentes (Tietz, 1999). Les ions
ammonium, en présence de salicylate et d’hypochlorite de sodium réagissent en
formant un composé de couleur verte (Dicarboxylindophénol) dont I’intensité est

proportionnelle & la concentration en urée.

Uréase
Urée + H20 — 2 NH3 + CO2.
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Mode opératoire :
- Placer les réactifs a température ambiante
-Pipeter dans des tubes a essais :

Blanc Etalon Echantillon
Etalon -- 10 pL --
Echantillon - -- 10pL
Réactif de travail Al 1mL 1mL 1MI

- Mélanger et incuber 5 min & 37°C ou 10 min & 20-25 °C
- Ajouter ensuite ;

| Réactif 04 [ 1mL | 1mL [ 1MI |

-Meélanger et incuber 5 min a 37°C ou 10 min a 20-25 °C
-Lire contre le blanc, la stabilité de la coloration 2 heures a I’abri de la lumiére.

Calculs :
La concentration en urée de ’échantillon est calculée selon la formule suivante :

DO Echantillon
[Urée] = x C Etalon = C Echantillon. (C etalon =0.50 g /L).
DO Etalon
3.5. Dosage de la Creéatinine :

Principe :

Le dosage de la créatinine est effectue sur le plasma des femmes enceintes selon
la réaction de Jaffé. il se fait par une méthode colorimétrique avec
déprotéinisation, en présence d'acide trichioroacétique ou d'acide tungstique. La
créatinine forme avec l'acide picrique en milieu alcalin un complexe coloré dont
I'intensité est proportionnelle a la concentration qui est mesurée a une longueur
d'onde de 520 nm (Lecoq, 1972).

Mode opératoire :

-Placer les réactifs a température ambiante
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-Pipeter dans des tubes a essais :

Blanc Etalon Echantillon
Réactif de tra] 1,0 1,0 1,0
(mL)
Etalon -- 100 -
Echantillon -- -- 100

- Mélanger et activer le chronométre.

- Consulter ’absorbance (A) au bout de 30 secondes puis de 90 secondes (A2)
apres voir 1’échantillon de test.

- Calculer : A A=A2 - Al

Calculs : La concentration en créatinine de 1’échantillon est calculée selon la
formule suivante :

DO Echantillon

[Créatinine] = x C Etalon = C Echantillon (mg/dL) (C Etalon = 2
g/L). DO Etalon

3.6 Dosage d’ALAT :

Principe :

Détermination cinétique de I’activité Alanine aminotransférase ; la réaction est
initiée par addition de I’échantillon du patient au réactif. Le schéma réactionnel

est le suivant (Bergmeyer, 1980) :

GPT
2-oxoglutarate + L-Alanine ——  Glutamate + Pyruvate.
LDH
Pyruvate + NADH+H® ———»  Lactate + NAD"
Le taux de diminution de la concentration en NADH est directement

proportionnel a 1’activité alanine transférase dans 1’¢chantillon.

Mode opératoire :

- Placer les réactifs a température ambiante

-Pipeter dans des tubes a essais:1ml de la solution de travail + 100 ul de
1’échantillon
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- Mélanger et incuber 1 minute. Mesurer la diminution de la densité optique par
minute pendant 1 & 3 minutes.

Calculs :
A 340 nm; ADO/min x 1750= U/L.

3.7. Dosage de ’ASAT:

Principe :

Détermination cinétique de I’activité aspartate aminotransférase .la réaction est
initiée par addition de I’échantillon du patient au réactif. Le schéma réactionnel

est le suivant (Bergmeyer, 1976) :

GOT

2-oxoglutarate + L-Aspartate ——————»  Glutamate + oxaloacétate.
MDH

Oxaloacétate + NADH+H" » Malate + NAD*

Le taux de diminution de la concentration en NADH est directement proportionnel
a activité aspartate aminotransférase dans 1I’échantillon.

Mode opératoire :

-Placer les réactifs a température ambiante

-Pipeter dans des tubes a essais: 1 ml de la solution de travail + 100 pl de
I’échantillon

- Mélanger et incuber 1 minute. Mesurer la diminution de la densité optique par

minute pendant 1 a 3 minutes.

Calculs : A 340 nm: ADO/min x 1750= U/L.

3.8 Dosage de I’Albumine :
Principe :
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L’albumine se combine au vert de bromocrésol, a pH légérement acide, entrainant
un changement de couleur de I’indice, passant du jaune-vert au vert —bleuté, et

proportionnel a la concentration d’albumine présente dans 1’échantillon testé.
Mode opératoire :

- Placer les réactifs a température ambiante
- Pipeter dans des tubes a essais :

Blanc Etalon Echantillon
Reactif (ml) 1,0 1,0 1,0
Etalon (ul) - 5 -
Echantillon (uL) | -- -- 5

- Mélanger et incuber pendant 5 min, a 37 C ou 10 min, a 15-25 °C.
- Lire I’absorbance (A) du I’étalon et 1’échantillon, en comparaison avec le blanc
du réactif. La couleur reste stable pendant 1 heure a température ambiante.

Calculs :

La concentration en Albumine de 1’échantillon est calculée selon la formule
suivante :

DO Echantillon
[Albumine] = x C Etalon = C Echantillon (g/dL). (C
DO Etalon

Etalon=5g/dL).

3. 9. Dosage des 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 ajout¢é comme un
antioxydant.
L'intensité de la couleur formée est proportionnelle a la concentration de
protéine totale dans 1'échantillon. L absorption est mesurée a 540 nm.

OH-

Protéine+CuSo4 > complexe cupro-proteine
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4. Analyse du statut oxydant/antioxydant :

4.1. Dosage de la vitamine C :

Principe :

La vitamine C plasmatique est dosee selon la méthode de Jacota et Dani (1982)
utilisant le réactif de Folin et une gamme d'acide ascorbique. Apres précipitation
des protéines plasmatiques par I'acide trichloroacétique (10%) et centrifugation,
le réactif de Folin est ajouté au surnageant. La vitamine C présente dans le
surnageant réduit le réactif de Folin donnant une coloration jaune. L'intensité de la
coloration obtenue est proportionnelle a la concentration en vitamine ¢ a une
longueur d'onde de 769 nm présente dans I'échantillon. La concentration est
déterminée a partir de la courbe étalon obtenue gréce a une solution d'acide
ascorbique.

Solutions préparées :

_ Solution de TCA a 10%: dans un bécher, dissoudre 10 g d’acide
trichloroacétique (TCA) dans 100 ml d’eau distillée.

_ Solution de Folin diluée (1/10) : 9 ml d’eau distillée a + 1 ml de Folin.

Gamme étalon :

_ Solution meére d’acide ascorbique (0.1g/1): dissoudre 0,1 g d’acide ascorbique
dans 1L d’eau distillée.

_ Solution 1 (10pg /ml): 1ml de la solution meére d’acide ascorbique + 9 ml d’eau
distillée.

_ Solution 2 (5ug /ml): 2 ml de la solution 1 + 2 ml d’eau distillée.

_ Solution 3 (2.5ug /ml): 1ml de la solution 2 + 1 ml d’eau distillée.

Mode opératoire :

Pour la gamme étalon :
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_ Pour chaque solution de la gamme, prendre 0.75 ml de la solution et ajouter 0.75
ml d’eau distillée et 150 pl de Folin (1/10).

_ Vortexer et incuber pendant 15 min a T° ambiante, puis lire les DO a 760 nm.

Echantillon | Gamme étalon Folin (1/10) | H20 distillée
2.5 ul 5ul 10 ul
Tubel | 750 pl - - - 150 pl 750 pl
Tube2 |- 750 pl - - 150 pl 750 pl
Tube3 |- - 750 ul | - 150 pl 750 pl
Tube 4 |- - - 750 pl | 150 pl 750 pl

Pour les échantillons:

_ 1 ml plasma + 0.5 ml de la solution TCA a 10%.

_ Vortexer, placer les tubes dans un bain a glace pendant 30 min ;

_ Centrifuger a 3000 t/min pendant 10 min ;

_ Prélever 0.75 ml du surnageant auxquels on ajoute 0.75 ml d’eau distillée et 150
pl de Folin (1/10). Vortexer et incuber pendant 15 min & T° ambiante ;

_ Lire la DO au spectrophotometre contre le blanc (H20 distillée) a 769 nm.
Calculs :

_ déterminer les concentrations de la vitamine C (ug/ml) & partir de la courbe
d’étalonnage.

4.2. 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'némolyse induite par les radicaux
libres in vitro en présence du plasma. Cette méthode est basée sur le suivi en
fonction du temps de I'némolyse des globules rouges induite par un générateur de
radicaux libres (Blache et Prost, 1992).
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Solutions préparees :

_ Eau physiologique ;

_ Peroxyde d’hydrogene (H202) a 30% ;

CuSOs a2 mM : 0.32 g CuSOg4 dans 11 d’eau distillée.

Vitamine C (400 uM) : 7.045 mg d’acide ascorbique dans 100 ml d’eau distillée.
Traitement des globules rouges :

_ Centrifuger le sang du donneur a 2000t/min pendant 10 min et éliminer le
plasma.

_ Laver délicatement 1volume du culot avec 2 volumes d’eau physiologique (sans
lyser les GR), puis centrifuger a nouveau a 2000 t/min pendant 5 min.

Mode opératoire :

Tube blanc :

_On ajoute a 1 ml de GR : 20 pl de CuSO4 (2 Mm), 20 pl d’H20:2 (30 %) et 2 mi
d’eau physiologique, puis remuer délicatement ;

_ Incuber 5 min a T° ambiante, centrifuger pendant 5 min a 2000t/min ;

_ Lire la DO a 450 nm du surnageant puis le remettre dans le tube et remuer
délicatement ;

_ Répéter cette opération toutes les 10 min pendant 2 h.

Tube étalon :

On ajoute a 1 ml de GR : 20 pl de CuSO4 (2 Mm), 20 ul d’H202 (30 %), 2 ml
d’eau physiologique, et 20 pl de vitamine C (400 uM) puis remuer délicatement ;
_ Incuber 5 min a T° ambiante, centrifuger pendant 5 min a 2000 t/min ;

_ Lire la DO a 450 nm du surnageant puis le remettre dans le tube et remuer
délicatement ;

_ Répéter cette opération toutes les 10 min pendant 2 h.

Tube test :

_On ajoute a 1 ml de GR : 20 pl de CuSO4 (2 Mm), 20 ul d’H202 (30 %), 2 ml

d’eau physiologique, et 20 pul de plasma a tester puis remuer délicatement ;




_ Incuber 5 min & T° ambiante, centrifuger pendant 5 min a 2000t/min ;

_ Lire la DO a 450 nm du surnageant puis le remettre dans le tube et remuer
délicatement ;

_ Répéter cette opération toutes les 10 min pendant 1 h (to, t1o, too, t30, a0, tso, te0).
_Calcul d’une unité ORAC : A DO (DOblanc - DOgtalon) @ to, t1o, t20, t30, tao, tso, teo €t
faire la moyenne de ces dernieres :

1U ORAC =3} (A DO a to, tio, t20, t30, tao, tso, teo) / 7.

Calculs :

_ Pour Calculer le pouvoir antioxydant total en utilisant le coefficient d’extinction
de I’hémoglobine a 450 nm &= 0.44 mol™.L.cm™. Par I’équation suivante :
C=DO/e.

_ Reporter les résultats en g/l (Poids moléculaire de 1’hémoglobine = 645000
g/mol).

4.3. Dosage des dienes conjuguées :

Principe :

L'oxydation in vitro des lipoprotéines plasmatiques, induite par les métaux
(cuivre), est déterminée par le suivi au cours du temps de la formation des diénes
conjugués selon la méthode d'Esterbauer et al., (1989).

La formation des dienes conjugués résulte du réarrangement des doubles liaisons
des acides gras polyinsaturés (AGPI) suite a l'abstraction radicalaire d'un
hydrogene malonique. Les diénes conjugués sont estimés en utilisant le coefficient
d'extinction (E=29,50 mmol '.1cm’) a 234 nm. Les variations de I'absorbance des
diénes conjugués (DO) en fonction du temps, permettent de determiner trois

phases consécutives:

- Phase de latence,
- Phase de propagation,

- Phase de decomposition.

Matériel et méthodes

I’
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A partir de la courbe cinétique, plusieurs marqueurs de I'oxydation in vitro des
lipoprotéines plasmatiques sont déterminés: - T lag (minutes): se calcule sur la
courbe cinétique, en projetant la DO 1(0) sur la pente, puis sur I'axe des X, - Taux
initial des diénes conjugués (j.tmoL/l), - Taux maximum des diénes conjugués
(p.mol/l), - T max (minutes): il s'agit du temps nécessaire pour obtenir I'oxydation
maximale, il se calcule sur la courbe en projetant DO max sur la pente, puis sur

I'axe des X.
Solutions préparées :
_ Eau physiologique ;

CuSO4 2100 uM : 0. 16 g de CuSOs4 dans 1L d’eau distillée, diluer cette solution
au 1/10.

Mode opératoire :

_ 10 pl plasma + 300 pl CuSO4 + 2690 ul d’eau physiologique. Vortexer.

_ La lecture se fait au spectrophotometre a UV a 234nm toutes les 10 minutes
pendant 6 heures.

_ Tracer la courbe DO en fonction du temps DO= f (temps).

Calculs :

_ Calculer la concentration des dienes en temps TO min, T 100min, T 150min, T
200min, T 250min, T 300min.

_ Le calcul se fait grace au coefficient d'extinction des dienes conjugués

£= 29.5 mM1cm™ selon la formule suivante :

[Dienes] =DO/ ¢.l.

DO: Densité optique

&: coefficient d'extinction

| : le trajet (longueur de la cuve) qu'est égale a 1cm.

Les résultats sont exprimés en pumol/L.

4.4. Dosage du Malondialdéhyde :




Matériel et méthodes

Principe :

Le Malondialdéhyde (MDA) plasmatique est mesuré selon la méthode utilisant
I'acide thiobarbiturique. Il représente le marqueur le plus utilisé en peroxydation
lipidique, notamment par la simplicité et la sensibilité de la méthode de dosage.
Apres traitement par l'acide & 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 chromogeéne se fait a une longueur d'onde de 532 nm (Nourooz-Zadeh et
al., 1996).

Solutions préparées :

Solution d’acide thiobarbiturique (TBA) a 0,67% :

Dans un bécher, mettre 0,67 g de TBA dans 100 ml d’H20 distillée.
Solution d’acide trichloroacétique (TCA) a 20% :

Dans un bécher, mettre 20 g de TCA dans 100 ml d’H20 distillée.
Mode opératoire :

_ 100 pl de plasma (ou de lysat) ;
_ 100 pl TBA 0,67% ;

_ 500 pl TCA 20% ;

_ Vortexer et incuber au bain-marie & 100°C pendant 20 min ;

_ Laisser refroidir puis centrifuger a 6000 t/min pendant 10 min ;

_ Lire la DO du surnageant au spectrophotomeétre contre le blanc (H20 distillée) a
532 nm.

Calculs :

_ Calculer la concentration des Malondialdéhyde en utilisant le coefficient
d’extinction &= 1,56. 10° mol™.L.cm™. Par I’équation suivante :

[Malondialdéhyde] = DO / .1




Matériel et méthodes

DO: Densité optique

&: coefficient d'extinction

| : le trajet (longueur de la cuve) qu'est égale a 1cm.
Les résultats sont exprimeés en umol/L.

5. Analyse statistique :

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne * écart type. Apres
analyse de la variance, La comparaison des moyennes entre les groupes

des femmes enceintes est effectuée deux a deux par le test «t » de Student:

-Femmes enceintes obéses ou obeses hypertendues ont été comparées

aux témoins. Les différences sont considérées
Significativesa * P < 0,05 ;
Hautement Significatives a + +P < 0.01;
Trés Hautement Significatives a + + + P < 0.001.

- Femmes enceintes obeses hypertendues ont été comparées aux femmes
obéses: “ P < 0,05.
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I. Résultats et interprétation:
e Etude descriptive :

1. Caractéristiques de la population féminine étudiée (Tableau 1V) :

Sur un échantillon de 45 patientes, 15 femmes enceintes témoins en bonne santé, ne présentant
aucune pathologie, 15 femmes enceintes obéses mais sans autre pathologie associée et 15 femmes

enceintes obeéses atteintes d’hypertension gravidique, dont 1’age varie entre 20 et 40 ans.

L’analyse des caractéristiques de la population étudiée révele une augmentation hautement
significative de I’IMC chez les femmes enceintes obéses et obéses hypertendues comparées

aux témoins.

Concernant la pression artérielle systolique et diastolique (PAS et la PAD), on remarque
une élévation significative chez les femmes enceintes obeses hypertendues comparées aux

témoins et aux obéses.

Par rapport aux poids de nouveau- nés, on note une augmentation significative chez les

femmes enceintes obeses et obéses hypertendues comparées aux témoins

Concernant les voies d’accouchement, on remarque que le pourcentage de la césarienne est
plus élevé chez les femmes enceintes obéses et obeses hypertendues comparées aux femmes

enceintes témoins.

. Répartition des patientes selon I’Age :

Les résultats des patientes selon 1’age sont représentées dans la figure 10.
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Figure 10 : Répartition des femmes enceintes selon les tranches d’ages.



Résultats et Discussions

o Répartition de femmes enceintes selon le nombre de gestation :

Les résultats des patientes selon le nombre de gestation sont représentés dans la figure 11.
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Figure 11 : Répartition des femmes enceintes selon le nombre de gestation.

Tableau IV : Caractéristiques de la population féminine étudiée durant I’année

2018/ 2019.
Caractéristiques Femmes Femmes Femmes
Moyenne + écart- | enceintes témoins enceintes obeses enceintes obeses
type hypertendues
Nombre 15 15 15
Age (ans) 315 30+4 356
IMC (kg /m?) 23.71 +0.93 31.97 + 3.92"* 3452 +3.80 "
PAS (mmHg) 10.86 £ 0.91 11.06 + 0.59 1453 +0.74 "+
PAD (mmHg) 6.66 £ 0.72 6.86 + 0.83 9.66 + 0.72*"
Poids de 3368 + 375.84 3641.33 + 328.04 3826.4 +337.03 *
nouveau- nés (g) *
Voies
d’accouchement(%)
Voie basse : 80 % 26.66 % 40 %
Césarienne : 20 % 73.33% 60 %

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 ou obeses hypertendues ont été comparées aux témoins: * P <
0,05 ; Femmes enceintes obéses hypertendues ont été comparées aux femmes obéses: ™ P <
0,05.



2. Parameétres biochimiques chez les femmes enceintes :

2.1. Teneurs plasmatiques en glucose chez les femmes enceintes (Figure 12 et Tableau
I en Annexe Il) :

Nos résultats montrent une augmentation significative des teneurs plasmatiques en glucose

chez les femmes enceintes obeses comparées aux femmes enceintes témoins.

De méme, nos résultats montrent une augmentation significative chez les femmes enceintes
obéses comparées aux femmes enceintes obéses hypertendues.

Cependant, la glycémie dans le groupe obése hypertendue est similaire a celle du groupe
témoin.
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Figure 12 : Teneurs plasmatiques en glucose chez les femmes enceintes.

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 ou obéses hypertendues ont été comparées aux témoins: * P <

0,05 ; Femmes enceintes obéses hypertendues ont été comparées aux femmes obéses: * P <
0,05.

2.2. Teneurs plasmatiques en lipides chez les femmes enceintes (Figures 13, 14 et
Tableau I en Annexe Il) :

Les teneurs plasmatiques en cholestérol total et en triglycérides montrent une
augmentation significative chez les femmes enceintes obéses et obeses hypertendues
comparées aux femmes enceintes témoins (Figures 13, 14).
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Les teneurs plasmatiques en cholestérol total sont similaires chez les femmes obeses
hypertendues et obéses, cependant, les teneurs plasmatiques en triglycérides sont augmentées

significativement chez les femmes obéses hypertendues comparées aux femmes obeses.
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Figure 13 : Teneurs plasmatiques en cholestérol total chez les femmes enceintes.
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Figure 14 : Teneurs plasmatiques en triglycérides chez les femmes enceintes.

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 ou obeses hypertendues ont été comparées aux témoins: * P <
0,05 ; Femmes enceintes obéses hypertendues ont été comparées aux femmes obéses: * P <
0,05.

2.3. Teneurs plasmatiques en urée et en créatinine chez les femmes enceintes (Figure
15 et 16 et Tableau I en Annexe I1)
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Aucune variation concernant les teneurs plasmatiques en urée et en en créatinine n’est

observée chez les femmes enceintes obéses comparées aux femmes enceintes témoins.

En revanche, une augmentation hautement significative des taux plasmatiques en urée et en
créatinine est notée chez les femmes enceintes obeses hypertendues comparées aux femmes
enceintes témoins et obéses (Figure 15 et 16).
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Figure 15: Teneurs plasmatiques en urée chez les femmes enceintes.
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Figure 16: Teneurs plasmatiques en créatinine chez les femmes enceintes.

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 ou obéses hypertendues ont été comparées aux témoins: * P <

0,05 ; Femmes enceintes obéses hypertendues ont été comparées aux femmes obéses: ™ P <
0,05.

2.4. Activités des transaminases TGO (ASAT) et TGP (ALAT) chez les femmes
enceintes (Figures 17 et 18 et Tableau I en Annexe I1):

l!
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Les activités des enzymes transaminases TGO ne présentent aucune variation chez les
trois groupes de femmes enceintes (Figure 17). De méme, on ne note aucune variation
significative de 1’activité des enzymes transaminases TGP chez les femmes enceintes obéses

comparées aux témoins.

Cependant, on remarque une augmentation hautement significative de I’activité des
transaminases (TGP) chez les femmes enceintes obeses hypertendues comparées aux femmes

enceintes témoin et obeses. (Figure 18).
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Figure 17: Activités des transaminases TGO (ASAT) chez les femmes enceintes.
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Figure 18 : Activites des transaminases TGP (ALAT) chez les femmes enceintes.

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 ou obéses hypertendues ont été comparées aux témoins: * P <
0,05 ; Femmes enceintes obéses hypertendues ont été comparées aux femmes obéses: * P <
0,05.

2.5. Teneurs plasmatiques en albumine et en protéines totales chez les femmes
enceintes (Figure 19 et 20 et Tableau | en Annexe 1) :
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On note aucune variation significative concernent les teneurs plasmatiques en albumine et
en protéines totales chez les femmes enceintes obeses comparées aux femmes enceintes
témoins. Par contre, une diminution significative des taux plasmatiques en albumine et en
protéines totales est notée chez les femmes enceintes obeses hypertendues comparées aux

femmes enceintes témoins et obeses.
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Figure 19 : Teneurs plasmatiques en Albumine chez les femmes enceintes.
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Figure 20: Teneurs plasmatiques en protéines totales chez les femmes enceintes.

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 ou obéses hypertendues ont été comparées aux témoins: * P <
0,05 ; Femmes enceintes obéses hypertendues ont été comparées aux femmes obéses: * P <
0,05.
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3. Marqueurs du statut oxydant / antioxydant chez les femmes enceintes :

3.1. Teneurs plasmatique en vitamine C chez les femmes enceintes (Figure 21 et
Tableau Il en Annexe I1) :

Nos résultats montrent une diminution tres significative concernant les teneurs
plasmatiques en vitamines C chez les femmes enceintes obéses et obéses hypertendues

comparés aux femmes enceintes témoins

De méme, on note une diminution trés significative des taux plasmatiques en vitamine C
chez les femmes enceintes obéses hypertendues comparés aux femmes enceintes témoins et

obéses.

3.2. Pouvoir antioxydant total (ORAC) chez les femmes enceintes (Figure 22 et

Tableau Il en Annexe I1) :

Le pouvoir antioxydant total du plasma (ORAC) observeé chez les femmes enceintes obeses
et obeses hypertendues est significativement diminué par rapport aux valeurs trouvées chez

les femmes enceintes témoins.

Cependant, la teneur plasmatique en ORAC dans le groupe obese hypertendue est
similaire a celle du groupe obese (Figure 22).

3.3. Teneurs plasmatiques en Malondialdéhyde chez les femmes enceintes (Figure 23

et Tableau Il en Annexe I1) :

Les teneurs plasmatiques en Malondialdéhyde (MDA) montrent une augmentation tres
significative chez les femmes enceintes obeses et obéses hypertendues comparées aux femmes
enceintes témoins. Cependant, on note aucune différence significative entre les femmes

obeses et obéses hypertendues (Figure 23).
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Figure 21: Teneurs plasmatique en vitamine C chez les femmes enceintes.
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Figure 22 : Pouvoir antioxydant total (ORAC) chez les femmes enceintes.
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Figure 23 : Teneurs plasmatiques en Malondialdéhyde chez les femmes enceintes.

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 ou obéses hypertendues ont été comparées aux témoins: * P <
0,05 ; Femmes enceintes obéses hypertendues ont été comparées aux femmes obéses: * P <
0,05.

3.4. Oxydation in vivo des lipoprotéines totales chez les femmes enceintes
(figure 24, 25, 26 et 27 et Tableau Il en Annexe I1) :

Nos résultats montrent que le taux initial et maximale des diénes conjugués présente une
augmentation trés significative chez les femmes enceintes obéses et obeses hypertendues
comparees aux femmes enceintes témoins (figure 24, 25). Cependant, on note aucune

difference significative entre les femmes enceintes obeses et obeses hypertendues.
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Aprés oxydation in vivo des lipoprotéines par le CuSO4 et H202 (générateurs des radicaux
libres), leurs teneurs en diénes conjugués augmentent dans le milieu d’incubation chez toutes

les femmes enceintes étudiées.
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Figure 24 : Taux initial des diénes conjugués chez les femmes enceintes.
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Figure 25 : Taux maximal des diénes conjugués chez les femmes enceintes.

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 ou obéses hypertendues ont été comparées aux témoins: * P <
0,05 ; Femmes enceintes obéses hypertendues ont été comparées aux femmes obéses: * P <
0,05.

La phase de latence (T Lag) représente la phase précédant I’induction de 1’oxydation des
lipoprotéines in vivo, et donc refléte la protection que possede le sérum pour résister aux
attaques radicalaires. Cette phase (T Lag) est significativement diminuée chez les femmes
enceintes obeses et obeses hypertendues comparées aux femmes enceintes témoins.
Cependant, on note aucune différence significative entre le groupe obéese hypertendue et le

groupe obese (Figure 26). De méme, le temps nécessaire pour obtenir 1’oxydation maximale
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des lipoprotéines in vivo (T max) est diminuée significativement chez les femmes enceintes
obeses et obéses hypertendues comparées aux femmes enceintes témoins. De plus, on note
une diminution significative du T max chez les femmes enceintes obéses hypertendues

comparées aux femmes enceintes obéses (Figure 27).
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Figure 26 : Temps correspondant a la durée de la phase de latence (T lag) chez les femmes

enceintes.
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Figure 27 : Temps nécessaire pour obtenir 1’oxydation maximale (Tmax) chez les femmes
enceintes.

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 ou obéses hypertendues ont été comparées aux témoins: * P <
0,05 ; Femmes enceintes obéses hypertendues ont été comparées aux femmes obéses: * P <
0,05.
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I1. Discussion

Ce travail a été porté afin d’identifier les modifications métaboliques plasmatiques chez
des femmes enceintes obéses (ou non) avec ou sans hypertension gravidique ; voir si I’obésité

augment le dysfonctionnement métabolique chez des femmes enceintes pré-éclamptiques.

L'obésité abdominale, est associée a une morbidité et mortalité cardiovasculaire (Davi et
al., 2012) en particulier chez la femme, chez laquelle s'ajoute des circonstances spécifiques

telles que la grossesse (Bentlet-Lewis et al., 2014 ; Bonora, 2006).

L’obésité chez les femmes en age de procréer est un probléme grave de santé publique, en

particulier dans les pays en développement (Yu et al., 2013).

L'impact de l'indice de masse corporelle avant la grossesse (IMC) sur les femmes
enceintes, ainsi que le risque de maladie ultérieure de la descendance, a attiré I'attention
générale. L’obésité pré-gestationnel est un facteur de risque pour I'hypertension et la pré-
éclampsie durant la grossesse (Torloni et al., 2009). Toutefois, il augmente également le
risque de césarienne, I'hémorragie, l'infection et la mortalit¢ maternelle pendant

I'accouchement (Heslehurst et al., 2011) .

Concernant la glycémie, nos résultats montrent des teneurs plasmatiques élevées en
glucose chez les femmes enceintes obéses comparés aux femmes enceintes témoins.
L’hyperglycémie, 1’hyperinsulinémie, 1’insulinorésistance sont des anomalies métaboliques

classiques associées au développement du surpoids.

La grossesse a un impact majeur sur le métabolisme glucidique chez la femme enceinte
avec des changements importants dans la sécrétion et la sensibilité a ’insuline. La résistance a
I'insuline augmente progressivement pendant la grossesse, en particulier pendant le deuxieme
trimestre, ce qui permet une augmentation de glucose circulant et donc une plus grande

disponibilité pour le feetus (Sathyapalan et al., 2010).

Chez une femme enceinte obése, les changements physiologiques «normaux» de la
grossesse difféerent des femmes de poids normal. Comme I'obésité dans I'état gravide est

également associée a une résistance accrue a l'insuline (Jarvie et al., 2010).

Lors de la grossesse normale, on observe des modifications métaboliques physiologiques

qui privilégient l'alimentation feetale. Il s'agit essentiellement d'une insulinorésistance qui
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devient trés importante au troisieme trimestre. Cette insulinorésistance résulte de I'action des

hormones placentaires. Elle est majorée par une obésité, ou une inactivité maternelle.

Elle entraine une augmentation progressive des besoins en insuline. Le pancréas augmente
donc sa production d'insuline pour maintenir une glycémie normale. Cet hyperinsulinisme est
en fait initié tres t6t durant la grossesse, sous I'effet de lI'augmentation brutale des cestrogénes

maternels dont I'effet stimulant de I'insulinosécrétion est bien connu (Lefevre, 2007).

Cependant, la glycémie chez les femmes enceintes obéses hypertendues est similaire a

celle des femmes enceintes témoins.

Des modifications dans le métabolisme des lipides accompagnent les changements de
métabolisme du glucose. La grossesse normale, est marquée par une hyperlipidémie, avec
augmentation des taux de triglycérides plasmatiques et une moindre augmentation du
cholestérol plasmatique, y compris la hausse des deux lipoprotéines de haute densité (HDL) et
les lipoprotéines de basse densité (LDL). Au cours des deux premiers trimestres de la
grossesse, I'accumulation de graisse maternelle augmente, alimentée par une augmentation de

la lipogenése.

Au cours du troisieme trimestre, il ya une diminution ou méme un arrét de I'accumulation
de graisse, ce qui coincide avec une augmentation de la lipolyse du tissu adipeux en
association avec l'augmentation de la résistance a I'insuline. Cela conduit a une accélération
de la répartition des dépdts de graisse maternels et les résultats de I'nyperlipidémie maternelle

pendant la période de croissance feetale maximale (Herrera, 2002).

Chez les femmes enceintes obeses, I'nyperlipidémie est exagérée (Ramsay et al., 2012) et
les acides gras libres plasmatiques sont augmentées en raison de l'incapacité relative de
I'insuline a supprimer la lipolyse dans I'ensemble du corps. Ces changements augmentent de

maniére significative la disponibilité du carburant pour le feetus.

Les concentrations plasmatiques de cholestérol subissent des variations moindres: elles
sont en augmentation de 50 a 60 % par rapport a la période prégravidique. Ces variations de la
cholestérolémie resultent de l'augmentation, d'une part, des lipoprotéines de tres basse densité
et, d'autre part, des lipoprotéines de basse densité, qui en sont le sous produit (augmentation

d'environ 36 % au cours de la grossesse) (Durack-Bown, 2016).

S
10O



Résultats et Discussions

La principale caractéristique du profil lipidique est I'apparition de concentrations
plasmatiques de triglycérides deux a trois fois supérieures aux concentrations
prégestationnelles. Le maximum est atteint au troisiéme trimestre de grossesse (en moyenne
2,85 g/l) et le retour aux concentrations prégravidique s'effectue, en géneral, six semaines
apres la délivrance. Ces modifications sont directement en rapport avec une augmentation de
la synthése hépatique des lipoprotéines de tres basse densité, transporteurs des triglycérides

endogénes.

Nos résultats montrent une hypertriglycéridémie et une hypercholestérolémie chez les
femmes enceintes obéses et obéses hypertendues comparées aux femmes enceintes témoins.
Ces résultats concordent avec ceux de Meyer et al. (2013) qui ont montré que les niveaux
plasmatiques des triglycérides durant la grossesse sont plus élevés chez les femmes obeses
comparées aux femmes non obéses. Cela indique que les femmes enceintes obéses sont moins
métaboliquement souples, en terme de I'étendue de l'adaptation métabolique a la grossesse,
que leurs homologues de poids normal, ce qui les prédisposent a stocker la graisse ectopique,
et sont donc a risque de pré-éclampsie (Jarvie et al., 2010). Les valeurs les plus fortes sont

obtenues chez les femmes enceintes obéses hypertendues.

Concernant le métabolisme protéique (albumine et protéines totales) et le bilan rénal
représenté par les taux plasmatiques en urée et en créatinine, nos résultats ne révélent aucune
modification des concentrations plasmatiques en albumine, en protéines totales, en urée et en
créatinine chez les femmes enceintes obéeses comparées a leurs témoins. Le métabolisme
protéique et le bilan rénal ne semblent pas subir de modifications métaboliques liées a

I’obésité maternelle

Par contre, les résultats de notre étude montrent des modifications des concentrations
plasmatiques en albumine, en protéines totales, en urée et en créatinine chez le groupe obese
hypertendu comparé au groupe témoin. Ces altérations peuvent étre liées aux anomalies de la

fonction rénale au cours de I’hypertension.

Durant la grossesse, la taille et le poids des reins augmentent. Leur fonctionnement est en
effet accru afin de pallier I'augmentation du débit sanguin. La quantité de sang filtrée par les
reins de la femme enceinte est ainsi augmentée de 25 a 30 %. Aux environs de la 20éme
semaine de grossesse, 1’action relaxante de la progestérone entraine une dilatation des cavités

des reins et des ureteres, favorisant la stase urinaire, laquelle augmente le risque d’infection



Résultats et Discussions

urinaire. Dans le méme temps, 1’utérus comprime de plus en plus la vessie, entrainant une

diminution de son volume et par conséquent des envies fréquentes d’uriner (Martory, 2016).

L'exploration de la fonction rénale chez les trois groupes a été effectuée par la mesure de
I'urée et de la créatinine. Les teneurs obtenues montrent une augmentation tres significative
des taux plasmatiques en urée et en créatinine chez les femmes enceintes obéses
hypertendues comparées aux femmes enceintes témoins et obeses. Ces résultats sont en
accord avec ceux de Weisz et al. (2015) qui ont montré que cette augmentation est due a des
altérations de la filtration glomérulaire chez les patientes hypertendues notamment les pré-
éclamptiques, ainsi avec ceux de Paula et al. (2014) qui ont montré que les taux élevés en
urée et en créatinine chez les femmes enceintes hypertendues étaient associés a une

protéinurie et a une pression diastolique élevée.

Les valeurs normales de ces composants azotes sont diminuées au cours de la grossesse
(Seuils respectifs de 350 mol/L pour l'uricémie et de 75 mol/L pour la créatininémie). Toute
élévation au cours de la grossesse doit faire craindre I'existence d'une pathologie sous-jacente.
L'élévation de la créatininémie peut correspondre a une altération de la fonction rénale

traduisant le retentissement rénal de la pré-éclampsie (Bretelle et al., 2004).

Les parameétres biologiques hépatiques sont peu modifiés au cours de la grossesse normale,
les ALAT et les ASAT restent dans les limites des valeurs normales. Si la grossesse normale
modifie peu les paramétres hépatiques, la pré-éclampsie est pourvoyeuse de complications
hépatiques graves qui mettent en jeu le pronostic vital maternel (Palot et al., 2015).
Concernant les ASAT, nos résultats ne montrent aucune variation de leurs activités chez les
femmes enceintes obéses et obese hypertendues par rapport aux valeurs trouvées chez les

femmes enceintes témoins.

De méme que pour l’activité des enzymes transaminases ALAT chez les femmes
enceintes obéses comparées aux femmes enceintes témoins. Ce qui n’est pas le cas chez les
femmes enceintes obéses hypertendues ou nos résultats révelent une augmentation hautement
significative de l’activit¢ des transaminases plasmatiques ALAT comparées aux femmes
enceintes témoins et obéses. Ces résultats sont en accord avec ceux de Kocijancic et al.
(2013) qui montrent que les troubles hypertensifs de la grossesse entrainent des changements
importants des parameétres biochimiques dont les transaminases. L’augmentation des
transaminases au cours de la grossesse hypertendue est un signe d’une atteinte hépatique
(Bacq et Zarka, 2014).
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Dans la deuxiéme partie de notre étude nous avons tenté d’évaluer le stress oxydatif chez
des femmes enceintes obeses et obeses hypertendues par le dosage de certains marqueurs

antioxydants (vitamine C et ORAC) et pro-oxydant (Malondialdéhyde et dienes conjuguées).

Les résultats des travaux d'Ademuyiwa et al. (2017) suggérent que le stress oxydant est
plus important chez les femmes enceintes comparées aux femmes qui ne le sont pas. 11 est
donc d'autant plus important d'évaluer le statut oxydant/antioxydant chez la femme obése

enceinte.

En effet, les phénoménes radicalaires sont impliqués dans la multiplication, la
différenciation, la croissance et le fonctionnement des différents types de cellules. lls jouent
un role trés important pendant la gestation. Mais un déséquilibre entre leur production, intense
pendant la gestation, et leur élimination peut engendrer un stress oxydant. Ce dernier peut

conduire a l'altération de 'organisme de la mére et de son feetus (Myatt et al., 2011).

La pré-éclampsie est une importante cause de morbidité et mortalité maternelle et foetale
(Xu et al., 2010). En plus, des preuves suggerent que le stress oxydatif pourrait jouer un réle

clé dans I'étiologie de la pré-éclampsie (Ruder et al., 2009 ; Wruck et al., 2012).

Dans notre étude, les taux plasmatiques en vitamines C sont diminués significativement
chez les femmes enceintes obéses et obéses hypertendues par rapport aux femmes enceintes
témoins.de méme que pour les teneurs plasmatiques chez les femmes enceintes obeses
hypertendues comparées aux obeses. Ces données sont en accords avec ceux de Lee et al.
(2014) qui ont constaté une réduction des taux en vitamines C chez les femmes enceintes
obéses, reflet d'une grande utilisation de ces vitamines suite au stress oxydant.

Nos résultats sont aussi en accord avec ceux de Galan et al. (2015), ou les concentrations
sériques en vitamine C sont faibles chez les sujets obeses. De méme, selon Debier (2016),
I’obésité et la grossesse sont souvent associées a un stress oxydatif qui consomme les
vitamines antioxydantes et entraine parfois des accouchements prématurés. Ce désordre

métabolique est associé a un important stress oxydant au niveau de la circulation maternelle.

Dans notre travail, le pouvoir antioxydant total du plasma (ORAC), montre une diminution
significative chez les femmes enceintes obéses et obéses hypertendues compares aux femmes
enceintes témoins. Ceci peut étre expliqué par la diminution de la protection antioxydante,

notamment la diminution des taux maternels en vitamine C.
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De plus, les réactions in vitro, comme le cas de I'ORAC, peuvent ne pas refléter la
situation réelle in vivo. Dans ce cas, la détermination de chaque marqueur du stress oxydatif

reste le meilleur moyen pour évaluer la balance oxydante/antioxydante de I'organisme.

La peroxydation lipidique consiste a la modification oxydative des lipides. 1l a été montré
qu'elle induit une perturbation des structures, une altération de l'intégrité, de la fluidité, de la
perméabilité et une perte fonctionnelle des membranes. Elle modifie les LDL (low density
lipoprotein) pour les rendre pro-athérogenes et pro-inflammatoires et enfin, elle génere des

produits potentiellement toxiques, mutagénes et carcinogénes (Niki, 2013).

La peroxydation lipidique est un facteur important dans la pathogenese de la pré-
éclampsie, et la diminution des antioxydants est probablement due a la charge de la
peroxydation lipidique ce qui entraine la gravité de la maladie (Patil et al., 2013). Le
Malondialdéhyde (MDA) est un bon marqueur de I'oxydation des lipides. Il est considéré
comme un des produits terminaux de I'oxydation des acides gras polyinsaturés. Les taux
élevés en MDA signent un stress oxydatif portant sur I'oxydation des lipides. Nos résultats
montrent une augmentation des teneurs plasmatiques en MDA chez les femmes enceintes

obeéses et obeses hypertendues par rapport aux femmes enceintes témoins.

De plus, nos résultats sont en accord avec ceux de Jakovijevic et al. (2012) qui ont trouvé
que ce marqueur de la peroxydation lipidique est trés élevé chez les femmes obeses

hypertendues.

La peroxydation des lipides provoque la libération d'autres produits d'oxydation: les
diénes conjugués. L'oxydation in vitro des lipoprotéines plasmatiques, induite par les métaux
(cuivre), est déterminée par le suivi au cours du temps de la formation de ces dienes
conjugués. La formation de ces derniers, résulte du réarrangement des doubles liaisons
éthyléniques des acides gras polyinsaturés (AGPI) suite a l'abstraction radicalaire d'un

hydrogene malonique (Esterbauer et al., 1989).

En cas d'attaque oxydative lipidique, les diénes conjugues augmentent dans le plasma au
cours de la grossesse normale (Lefevre et al., 2017). Ainsi que nos résultats révélent une
augmentation trés significative concernant les diénes conjugués chez les femmes enceintes

obéses et obéses hypertendues par rapport aux femmes enceintes témoins.

Le taux élevé en estriol pendant la grossesse normale peut étre en partie responsable de

l'autoprotection qui limite les dommages oxydatifs ; il augmente le T Lag (c'est-a-dire, le
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temps qui permet d'estimer la résistance des lipoprotéines a I'oxydation in vitro) de
I'oxydation des LDL in vitro (Mueller et al., 2005).

En revanche, les valeurs du (TLag) ainsi que du (T max) temps nécessaire pour obtenir
I'oxydation maximale des lipoprotéines, sont, dans notre étude, significativement plus basses
chez les femmes enceintes obéses sans ou avec hypertension comparés aux femmes enceintes
témoins. Cette diminution explique la grande susceptibilité des lipoprotéines a I'oxydation,

induisant une chute de la protection antioxydante.

I!
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l. Grossesse :

1. Généralité sur la grossesse:

La grossesse est le développement normal d'un enfant dans le ventre de sa mére et aboutit a
I'accouchement. Une grossesse normale dure entre 39 et 41semaines. Le terme est la date
prévue de l'accouchement (Chaine, 2019). Divers signes sont susceptibles d’indiquer que la
femme est enceinte. Les premiers signes de grossesse différent d’une femme et d’une
grossesse a I’autre. L’absence des régles, des nausées, des modifications des seins (Lessard et
al., 2018), grosse fatigue, troubles gynécologiques (petits saignements, pertes vaginales...),
prise de poids, poussées d'acné, troubles de I'humeur, et troubles du sommeil, sont les signes

les plus fréquents (Gueniot, 2018 ).

Les tests urinaires de grossesse reposent sur la recherche dans les urines d’une hormone
secrétée par 1’ceuf : I’hormone gonadotrophine chorionique ou HCG. Il convient de bien
suivre le mode d’emploi. Le résultat peut étre considéré comme assez fiable s’il est positif, ce

qui se traduit en général par 1’apparition d’une coloration rose (Lansac et Evrard, 2011).

Le test sanguin en laboratoire permet non seulement de détecter la présence de 1’hormone
HCG, mais aussi de donner un chiffre correspondant a la quantit¢ d’HCG. Cependant, ce
chiffre ne donne pas une bonne évaluation de la date du début de la grossesse. Si le test est

négatif, il peut aussi s’agir d’une grossesse plus jeune (Lansac et Evrard, 2011).
2. Différents types de grossesses :

2.1. Grossesse intra-utérine : Grossesses normales ou le feetus ou les feetus sont implantés

dans l'utérus. Le placenta est attaché a I'intérieur de I'utérus au muscle utérin (Arora, 2018).

2.2. Grossesses ectopiques : Les grossesses ectopiques se produisent lorsque 1’ceuf fécondé
est implanté dans un endroit autre que 1’utérus. Cela peut étre dans le cou de l'utérus ou dans
I'abdomen. La grossesse n'est pas viable et le corps va trés probablement abandonner

spontanément le feetus (Amos, 2018).

2.3. Grossesses multiples : Plusieurs ovules peuvent étre fécondés en méme temps, lorsque
deux spermatozoides pénétrent dans un ovule ou lorsqu'un ovule est fécondé par un

spermatozoide qui se divise en deux zygotes (Amos, 2018).

2.4. Grossesse molaire : elles sont de deux types : La grossesse molaire compléte se produit

lorsque le placenta est formé dans I'utérus sans feetus a soutenir, et une grossesse molaire


http://www.doctissimo.fr/html/grossesse/avant/gr_4183_premiers_signes.htm#grosse-fatigue
http://www.doctissimo.fr/html/grossesse/avant/gr_4183_premiers_signes.htm#troubles-gynecologiques-petits-saignements-pertes-vaginales
http://www.doctissimo.fr/html/grossesse/avant/gr_4183_premiers_signes.htm#prise-de-poids
http://www.doctissimo.fr/html/grossesse/avant/gr_4183_premiers_signes.htm#poussees-d-acnee
http://www.doctissimo.fr/html/grossesse/avant/gr_4183_premiers_signes.htm#troubles-de-l-humeur
http://www.doctissimo.fr/html/grossesse/avant/gr_4183_premiers_signes.htm#troubles-du-sommeil
http://parenting.firstcry.com/articles/molar-pregnancy-causes-signs-treatment/?ref=interlink
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partielle survient lorsque deux spermatozoides fertilisent un ovule. Cela conduit finalement a
un avortement spontané car le feetus ne peut pas se développer de maniére saine et sans

danger (Arora, 2018).

2.5. Grossesses a haut risque : Lors d'une grossesse a haut risque, la mére ou le feetus ont un
risque accru de morbidité ou de mortalité avant ou aprés lI'accouchement (Say et al., 2014).
Les femmes agées de plus de 35 ans, diabétiques, enceintes de multiples et autres problemes
de santé pouvant affectée la grossesse entrent dans la catégorie des femmes enceintes a haut

risque (Arora, 2010).

3. Modifications physiologiques de la grossesse :

La grossesse est un état de l'augmentation des demandes métaboliques nécessaires pour
soutenir a la fois la physiologie hormonale de la mére et le développement normal du feetus.
Toutefois, le gain de poids au cours de la grossesse inadéquat ou excessif peut compliquer a la
fois la santé maternelle et feetale (Herrero et al., 2011). Le placenta est un organe vital de la
grossesse qui sert de connexion materno-feetale a travers lequel des éléments nutritifs,
oxygene, et les échanges hormonales se produisent (Figure 1). Il assure également la
protection et I'immunité pour le developpement du feetus (Webster et al., 2008). La
concentration d'HCG augmente progressivement, atteint un pic vers la 10eme semaine, puis

diminue au 3éme mois pour se maintenir en plateau jusqu'a I'accouchement (Tsatsaris, 2010).
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Figure 01 : Feetus humain et le placenta (Rock-cafe.info, 2018).
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3.1. Modifications métaboliques : Durant la gestation, le métabolisme eénergétique et
nutritionnel des femmes est soumis a des ajustements de I’utilisation des substrats afin de

desservir les besoins du feetus (Jacovetti et Regazzi, 2012).
3.1.1. Métabolisme glucidique :

Des modifications du métabolisme du glucose surviennent au cours de la grossesse. Elles sont
essentiellement centrées sur 1’utilisation du glucose, la sécrétion d’insuline, la production

hépatique du glucose et son oxydation (Wolff et al., 2008).
3.1.2. Métabolisme lipidique :

Au début de la grossesse, la prise de poids maternelle est indépendante du gain de poids du
feetus ce qui permet un stockage des lipides dans le tissu adipeux maternel qui seront libérés
au 3™ trimestre (Gagnon ,2017). Cette accumulation est favorisée par 1’élévation des

cestrogenes, de la progestérone et de 1’insuline plasmatique, inhibant la lipolyse (Assembe,

2009).

Durant les deux premiers trimestres de grossesse, la future maman va accumuler des réserves,
notamment lipidiques, qui seront mobiliseées au troisiéme trimestre pour assurer la croissance
rapide du bébé. Les besoins énergétiques sont de ce fait augmentés d’environ 300 kcals au

second trimestre et 400 kcals au troisiéme trimestre (Martory, 2016).

A P’inverse, le troisiéme trimestre de la grossesse et la période de lactation seront témoins
d’une déplétion de ces réserves, résultant de 1’augmentation de la lipolyse tissulaire, d’une

baisse de la lipoprotéine lipase et de la synthese du tissu adipeux (Gagnon ,2017).
3.1.3. Métabolisme protéique :

Une baisse du taux plasmatique d’acides aminés, une diminution de la syntheése d’urée, 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 (Gagnon ,2017).
3.2. Modifications hormonales :

La grossesse est une période de bouleversement hormonal. Le placenta, interface entre le

feetus et la mere, posseéde une fonction endocrinienne: il sécréte des hormones stéroides et
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polypeptidiques qui assurent le maintien de la grossesse, la croissance et le développement
feetal. Les hormones placentaires participent également au déclenchement du travail de

I'accouchement (Lansac, 2008).

Dés la sixieme semaine de grossesse, le placenta humain sécréte une importante quantité
d'hormones stéroides: des cestrogenes (cestradiol, oestriol et cestrone) et de la progestérone.
Ces hormones agissent principalement au niveau du myometre. La progestérone possede une
action myorelaxante sur le muscle utérin, indispensable au bon déroulement de la grossesse

(Tsatsaris, 2010). Elle intervient aussi dans I'établissement et le maintien de la gestation.

L'hormone gonadotrophine chorionique (HCG) est I'normone de la grossesse humaine.
Sécrétée des la fécondation, elle permet I'établissement et le bon déroulement de la grossesse.
C'est une glycoprotéine composée de deux Sous-unités: une sous-unité o, commune aux
hormones glycoprotéiques, et une sous-unité f. C'est le dosage de la sous-unité S qui est

actuellement utilisé pour le diagnostic de la grossesse (Tsatsaris, 2010).

3.3. Modifications cardio-vasculaires :

La caractéristique essentielle de ’adaptation cardiovasculaire de la femme enceinte est
I’installation d’une vasodilatation artérielle trés précoce qui pourrait expliquer I’augmentation

du débit cardiaque et précéderait I’activation du systéme rénine-angiotensine-aldostérone.

Les cestrogénes augmentent la fréquence et le débit cardiaque ainsi que les débits circulatoires

et la contractilité du myocarde (UMVF, 2011).
3.4. Modifications rénales :

Les reins sont augmentés de volume au cours de la grossesse. Cette augmentation de volume
du rein est probablement liée a I’augmentation de la perfusion rénale et de 1’espace interstitiel.
Ceci provoque des modifications hémodynamiques dont I’augmentation du débit de filtration

glomérulaire et I’augmentation du débit sanguin rénale (SNHT, 2003).

Parmi les conséquences de ces modifications hémodynamiques on a :

-La baisse de la créatinine plasmatique. Elle baisse alors que la filtration glomérulaire
augmente.

-Diminution de 1’urée sanguine. Elle diminue dans des proportions encore plus importantes

que la créatinine plasmatique d’une part par dilution de I'urée dans un volume hydrique
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supérieur, d’autre part par I’augmentation de la synthése protéique et de la clairance de I'urée.
-Baisse de I’uricémie par dilution de 1’acide urique dans un volume d’eau supérieur a I’état

normal (SNHT, 2003).

3.5.  Modification hépatique :

L’activité sérique des aminotransférases (ou transaminases), en particulier de I’alanine
aminotransférase (ALAT), reste habituellement dans les limites des valeurs normales établies

en dehors de la grossesse (Kalhan, 2000; Chazouilleres et Bacq, 2004).
I1. Grossesse et obeésité :
1. Définition de I’obésité :

On définit souvent 1’obésité simplement comme une accumulation anormale ou excessive de
graisse dans les tissus adipeux, pouvant engendrer des problémes de santé (OMS, 2013).
Cette definition repose sur la mesure de I’indice de masse corporelle (IMC) calculé en
divisant le poids en Kilogramme par le carré de la taille en métre. A partir de cet indicateur,
I’organisation mondiale de la sant¢ (OMS) a définis des seuils de surcharge pondérale,
correspondant a un IMC compris entre 25 et 30 kg / m? et d’obésité correspondant a un IMC
supérieur a 30 kg/m2. Ces seuils sont représentés dans le tableau | (Hélene et al ., 2016).

Tableau I : Classification de poids, IMC et niveau de risque de morbidité associé (Hélene et

al ., 2016).
Classification IMC (Kg/ m?) Risque se morbidité
Extréme <15.9 Elevé
Maigreur Faible 16 4184 Accru
Poids normal 18.5a24.9 Faible
surpoids 25a29.9 Accru
Classe 1, modérée 30a34.9 Elevé
Obésité | Classe I, sévere 3524399 Tres elevé
Classe 111, > 40
morbide
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2. Formes cliniques de I'obésite :

Selon la répartition des graisses dans le corps, on distingue deux grands types d’obésité,

souvent liés au sexe et a des facteurs héréditaires (Wei et al., 2009).

2.1. Obésité androide ou abdominale, en forme de pomme, se retrouvera plus fréquemment
chez ’homme. La surcharge prédomine au niveau de la moiti¢ supérieure du corps,

notamment au niveau du tronc et de I’abdomen (Gaumet, 2014).

2.2. Obésité gynoide : elle donne une silhouette en forme de poire et elle est plus fréquente
chez la femme. La graisse prédomine cette fois a la partie inférieure du corps : abdomen sous-

ombilical, cuisse et fesses (Croibier, 2005).

Obésité androide =
Graisse viscerale
Chute HDL
Augmentation des
Triglycérides

Obésité gynoide =
(Graisse sous-cutanée

a : L’obésité gynoide. b : L’obésité androide.
Figure 02 : Profil de distribution des dépbts adipeux périphérique (a) et viscéraux (b)

(Toutatix, 2018)

3. Prévalence de I’obésité :

La prévalence mondiale de I'obésité indique un accroissement significatif sur les 30 derniéres
années. Des résultats récents de 2016 montrent une prévalence globale de 13 % chez les
adultes, soit environ 650 millions d'adultes obéses dans le monde. La prévalence de I'obésité
a aussi augmenté chez les enfants depuis les années 1980 pour atteindre une prévalence
mondiale de 5 %. Les categories sociales les plus défavorisées ont vu leur prévalence de

I'obésité augmenter de fagon plus rapide (Lefigaro, 2016 ; Matta et al., 2018).
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4. Etiologie de I’obésité : Les causes de I’excés pondéral sont multifactorielles, elles sont

multiples et intriquées (Bernard, 2003 ; Médart, 2005).
4.1. Prédisposition génétique :

70% des obeses ont au moins un parent dans la méme situation .Les anomalies génétique
entrainent une diminution de la dépense énergétique au repos, a I’effort physique, et apres les
repas et une répartition particuliere du tissu adipeux. Un petit nombre de génes aurait un
impact sur la corpulence et le pourcentage ou la distribution régionale de la masse grasse, ces
genes interviennent sur la production par les adipocytes de leptine, une protéine agissant au
niveau du systéme nerveux central sur le controle de 1’appétit et de la dépense énergétique
(Clément et al., 2011).

4.2. La sédentarité :

Les personnes qui sont sédentaires durant leurs loisirs sont plus susceptibles d’étre obéses que

celles qui sont physiquement actives (Tjepkema, 2006).
4.3. L’alimentation:

L'apport alimentaire est un des déterminants fondamentaux de 'obésité. L’inadéquation des
apports caloriques aux besoins énergétiques joue un réle indiscutable et admis par tous dans la
genese de I’obésité et ses comorbidités. Tout exces calorique induit une prise de poids s’il est
prolongé. L’obésité ne peut survenir, quel que soit le déterminisme génétique, que s’il existe
un déséquilibre du bilan énergétique, un exceés des apports énergétiques par rapport aux
dépenses (Swinburn et al., 2009).

4.4. Médicaments :

Certains traitements medicaux (corticoides, la pilule et des traitements de la ménopause, les
sulfamides hypoglycemiants, les médicaments antidépresseurs, neuroleptiques) modifient la
satiété et doivent étre accompagnés d’une bonne hygiéne de vie pour ne pas engendrer de

surcharge pondérale (Sentenac et al., 2014).
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Figure 03 : Déséquilibre de la balance énergétique et autres facteurs favorisant I’obésité

(Escoffier, 2017).
5. Grossesse associée a 1’obésité :

Une accumulation centrale de graisse pendant la grossesse conduit a un débordement en
acides gras des dépodts adipeux et de la lipotoxicité. Les effets lipotoxiques comprennent la
dysfonction endothéliale maternelle, la diminution de I’invasion du trophoblaste et I’altération

du métabolisme placentaire (Jarvie et al., 2010).

Ceux-ci peuvent entrainer une issue défavorable de la grossesse (comme la pré-éclampsie ou
fausse couche) et la programmation de l'obésité chez les enfants. Une accumulation de graisse
du bas du corps permet le stockage et une adaptation métabolique et physiologique normale
de la grossesse avec un transfert adéquat de nutriments a la descendance (Jarvie et al., 2010).
L'obésité en particulier lorsqu'elle prédomine au niveau abdominale est associée a un

déséquilibre des fonctions hormonales neuroendocrines et ovariennes (Pasquali et al., 2003).

5.1. Complications de la grossesse associée a I'obésité :

L’obésité chez la femme représente, méme dans les pays en développement, un facteur de
risque obstétrical favorisant une fréquence accrue de complications au cours de la grossesse et

mérite la mise en ceuvre de mesures préventives (Djrolo et al., 2002).

5.1.1. Hypertension artérielle :

L'hypertension artérielle est définie par des valeurs supérieures ou égale a 140 mm Hg pour

la systolique, ou 90 mm Hg pour la diastolique, aprés deux mesures consécutives séparées de
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quatre heures, et mesurée dans des conditions optimales (au repos, au niveau du bras gauche
mis a hauteur du cceur ou en position assise) (Lansac et Magnin, 2008; Beaufils et al.,
2012).

L’obésité accroit la prévalence de I’hypertension artérielle (HTA) et celle des syndromes
toxémiques. L’HTA est parfois antérieure a la grossesse et peut étre méconnue. Chez la
femme obése, 1’incidence de I’HTA est multipliée par 2,2 a 2,1 et celle des syndromes

toxémiques par 1,2 a 9,7 selon les évaluations (Dietl, 2005).

Pour mieux connaitre cette pathologie, la Société Internationale pour 1’étude de 1’hypertension

gravidique avait proposé de fagon simplifiée la classification d’HTA (Tableau II)

Tableau 11 : Classification de I’hypertension de la grossesse selon la Société Internationale
pour I’étude de I’hypertension gravidique (Boyce et al., 2003).

protéinurie > 1 g/l
Absente Présente
Tension artérielle
Tension artérielle normale Hypertension Gravidique Pré-éclampsie
avant la 20°™ SA
Tension artérielle anormale Hypertension Chronique Pré-éclampsie
avant la 20™ SA Surajoutée

L'hypertension pendant la grossesse n'est pas une entité singuliere. Elle peut en effet présenter
les variantes suivantes (James et Nelson--Piercy, 2004).

5.1.1. a. Hypertension artérielle chronique :

Elle complique 1 a 5 % des grossesses. Elle se définit par une tension artérielle supérieure ou
égale a 140/90 mm Hg avant la conception ou apparaissant dans les 20 premieres semaines de
la grossesse. Elle persiste habituellement jusqu'a 42 jours postpartum (Berkane, 2010 ;
Galtier et al., 2010).

La prise en charge médicamenteuse de I'HTA chronique au cours de la grossesse fait appel a
des médicaments dont I'innocuité a eté prouvée ou pour lesquels il existe un recul dans

I'utilisation, afin de préserver la grossesse. Le traitement tiendra egalement compte de la
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baisse naturelle de la pression artérielle a la fin du premier trimestre de la grossesse (Cooper
et al., 2006).

5.1.1. b. Hypertension artérielle gravidique :

Elle se déefinit par une tension artérielle supérieure ou egale a 140/90 mm Hg (Esplin et al.,
2001). C'est une hypertension artérielle qui survient avec la grossesse apres 20 semaines et
qui associe ou non une protéinurie. Elle est circonstancielle et disparaissant avant le 42eme
jour post-partum. L'hypotrophie et la mort feetales constituent les risques pour le futur enfant

(Berkane, 2010 ; Galtier et al., 2010). Elle concerne environ 6% des femmes enceintes.
5.1.1. c. La pré-éclampsie (PE) ou toxémie gravidique :

La pré-éclampsie touche 5 a 6% des femmes enceintes (Esplin et al., 2001). C’est une cause
majeure de mortalité materno-feetale dans le monde (Wallis et al., 2008). 1l s'agit d'une HTA
gravidique associée a une protéinurie significative, supérieure a 300 mg/L ou a 500 mg /24H.
Les premiéres manifestations sont toujours tardives et apparaissent aprés 24 semaines. Elles

disparaissent avant la 6™ semaine du post-partum (Galtier et al., 2010 ; Berkane, 2010).

L’éclampsie définie comme une PE associée a des crises convulsives secondaires a une
encéphalopathie hypertensive (Sibai, 2008 ; Berkane, 2010). Le risque feetal de type
hypotrophie ou mort feetale est trés élevé. La mere risque des complications a type
d'’hématome rétro-placentaire, d'éclampsie et de coagulation intra vasculaire disséminée
(Cifkova, 2004).

Une protéinurie est considérée comme positive lorsqu’elle est supérieure a 1g/L a la
bandelette urinaire ou supérieure a 0,3g sur les urines de 24H. Il est toutefois important de
savoir que la protéinurie apparait tardivement dans 1’évolution de la pré-éclampsie (Beaufils,

2002).

Les facteurs de risque suivants pour la pré-éclampsie ont été décrits : I'hypertension
essentielle, I'ethnie africaine, I'age (40 ans), les grossesses multiples ou gémellaires, un
diabete sucré, un antecédent personnel ou familial de pré-éclampsie, le syndrome des
anticorps antiphospholipides, un indice de masse corporelle élevé (Lain et Roberts, 2002;
Xiong, 2002). Le risque de pré-éclampsie diminue aprés une premiere grossesse et lors d'un

intervalle rapproché entre les grossesses (Skjaerven, 2002).
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5.1.1.d. Hypertension chronique avec pré-éclampsie surajoutée :

Il s'agit d'une HTA chronique qui se complique de protéinurie chez la femme enceinte
(Cifkova, 2004). Elle correspond a I’apparition d’une protéinurie significative chez une

patiente hypertendue en anticonceptionnel ou avant 20 SA (Esplin et al., 2001).

Pour I'HTA gestationnelle et I'HTA modérée préalable a la grossesse, il y a peu de
complications materno-feetales. En revanche, en cas de pré-éclampsie, le pronostic est plus
grave. Chez la mere, il a risque d'hématome rétro placentaire (qui peut entrainer une
hémorragie massive entre le placenta et I'utérus) et d'éclampsie (convulsions). Chez le feetus,
la principale complication est un retard, voire un arrét de la croissance a la suite de I'nypo
perfusion. 1l y a un risque de retard de croissance intra utérin (RCIU), et parfois de mort in
utéro (Beaufils, 2010). Dans les cas les plus graves de pré-éclampsie, la seule issue est

I'extraction prématurée de I'enfant (Beaufils, 2010).

5.1.2. Diabete gestationnel :

Le diabéte gestationnel est une maladie métabolique qui apparait exclusivement au moment
de la grossesse. Il présente d’importantes similarités avec le diabéte de type 2, notamment
I’intolérance au glucose et la résistance accrue a I’insuline. Les perturbations métaboliques
associées au diabete gestationnel et a I’obésit¢é maternelle modifient profondément

I’environnement intra-utérin, favorisant la croissance pondérale du feetus (Millo et al., 2005).
5.1.3. Complications respiratoires :

La relation entre I’obésité et I’apnée du sommeil est bien établie. L’excés pondéral réduit la
compliance de la paroi thoracique et augmente la résistance des voies respiratoires. Au cours
de la grossesse, les femmes obeses ont une plus grande fréquence de ronflements,
hypoventilations et apnées du sommeil. Un retard de croissance feetal chez une obése, la
survenue d’une hypertension doit conduire a rechercher avec attention une apnée du sommeil

(Roush et Bell, 2004; Dietl, 2005).
5.1.4. Complications et morbidité de ’accouchement :

L’accouchement est rendu plus complexe chez la femme obeése, ce qui se traduit par plus
d’inductions thérapeutiques du travail et par une augmentation du taux de césariennes de 30

% par rapport aux femmes de poids normal (Lacoursiere et al., 2005).
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Ainsi, la proportion de césariennes se situe a 40 % chez les femmes séverement obeses sans
aucun autre facteur de risque, 44 % s’il existe une hypertension associée, 50 % en cas de
diabéte préexistant ou gestationnel et 59 % lorsque 1’obésité de grade III s’accompagne a la

fois d’une hypertension et d’un diabéte (Lacoursiere et al., 2005).
I11. Grossesse et stress oxydatif :

1. Stress oxydant :

1.1. Définition :

Le stress oxydatif survient lorsqu'il y a un déséquilibre entre la production des espéces
réactives de l'oxygéne (ROS) et le systéme de défense antioxydant (Raut et al., 2012;
Collard, 2014). Ce désequilibre peut se produire quand le systéeme de défense antioxydant
est surmené par l'augmentation des oxydants ou lorsque les défenses sont affaiblies par une

carence d'apport et/ou de production d'antioxydants (Kirschvink et al., 2008).

L'équilibre ou homéostasie redox est perturbé et les cellules deviennent vulnérables aux
attaques par les ROS (Kumar et al., 2017). Le stress oxydatif n'est pas une maladie mais un
mécanisme physiopathologie. Un excés d'espéces réactives mal maitrisé favorisera une

maladie ou un vieillissement accéléré (Mercan, 2010) (figure 04).

Pro-oxidants Anti-oxidants

Figure 04 : La balance oxydants/antioxydants en équilibre. (Reuter et al., 2010).
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1.2.  Origine du stress oxydatif :

Le stress oxydatif peut avoir diverses origines, telles que la surproduction endogéne
d'agents prooxydants d'origine inflammatoire, un déficit nutritionnel en antioxydants ou
méme une exposition environnementale a des facteurs prooxydants (Tabac, alcool,
médicaments, rayons ultraviolets, pesticides, ozone, amiante, métaux toxiques) (Magder,
2006).

La principale source des ROS est la chaine de transfert d'électron des mitochondries. La
production d'oxydants par les neutrophiles et les macrophages est également une source
importante qui dépend de l'activité enzymatique de la NADPH oxydase pendant
I'emballement oxydatif des cellules inflammatoires (Wang et al., 2010). D'autres sources
dépendent d'enzymes comme les xanthines oxydases, les oxydases membranaires, les
synthétases de I'oxyde nitrique, qui produisent physiologiquement des oxydants (Radak et
al., 2014).

2. Radicaux libres :
2.1. Définition :

Les radicaux libres sont des espéces chimiques (molécules, atomes ou ions) dont la couche
périphérique contient un électron non couplé (Camara et al., 2006), ce qui augmente
considérablement sa réactivité par nécessité de se combiner avec un autre électron pour
atteindre la stabilité selon un phénomeéne d’oxydation (Figure 05) (carange,2010). Les
radicaux libres sont produits dans l'organisme de maniére physiologique, ils peuvent

également étre générés dans des circonstances pathologiques (Camara et al., 2006).

Electron seul

Antioxydant

Radical libre

Figure 05 : Neutralisation d'un radical libre par un antioxydant (Carange, 2010).
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2.2 Les différents types des ROS

Parmi toutes les espéces radicalaires susceptibles de se former dans les cellules, il convient
de distinguer trois groupes (Favier, 2003) :
Les radicaux primaires, qui constituent un ensemble restreint de composeés radicalaires et
dérivent de I'oxygéne par des réductions a un électron tels l'anion superoxyde 02¢- et le radical
hydroxyle OHe, ou de I'azote tel le monoxyde d'azote NOe. IIs jouent un rdle particulier en
physiologie.

Les radicaux secondaires se forment par réaction des radicaux primaires sur les composés

biochimiques de la cellule.

Les radicaux precurseurs, espéeces non radicalaires issues de la réduction du dioxygeénes (cas
de H202).

Tableau I11 : Les principales especes oxygénées réactives (Haton, 2017).
Oxygene singulet 102
Anion super oxyde O2e-
Radical hydroxyle OH-
Radical hydroperoxyle HOO-
Radical peroxyde ROO°
Hydroperoxyde ROOH
Radical alkoxyle RO-
Peroxyde d'hydrogene H20:2
Radical oxyde nitrique NO-

3. Réle des ROS :

Le role des ROS est tres complexe car elles peuvent avoir un réle physiologique ou un effet
toxique en fonction de leur concentration. Dans des conditions normales, elles sont génerées
en faible quantité (Haleng et al., 2007) et jouent un rdle de messagers secondaires capables,
notamment, de réguler le phénomene de I’apoptose ou d’activer des facteurs de transcription

(Huet et Duranteau, 2008).

Citons aussi le processus de fécondation, au cours duquel les spermatozoides sécrétent de

grandes quantités des ROS pour percer la paroi membranaire de 1’ovule (Haleng et al.,



2007). En bref, les ROS et les RNS a des niveaux faibles ou modérés sont vitales pour la
santé humaine (Pham-Huy et al, 2008).

4. Systeme de defense antioxydante :

Un antioxydant est une molécule qui diminue ou empéche l'oxydation d’autres substances
chimiques. On divise les antioxydants en deux grandes classes: les antioxydants endogenes
(enzymatiques) (figure 06) et les antioxydants exogénes (non enzymatiques), selon qu'ils

soient produits ou non par I'organisme. (Baba et McGrath, 2008).
4.1 Antioxydants endogenes enzymatiques :

Des enzymes comme les superoxydedismutase (SOD), la catalases (CAT) les glutathions

peroxydases (Gpx), font partie du systeme de defense contre les ROS (Robert et al., 2009).

La SOD transforme l'anion superoxyde en peroxyde d’hydrogéne qui est éliminé par la
glutathion peroxydase ou la catalase (Valery et al., 2007), par une réaction de dismutation
(02:- + 02:- + 2H+ — 02 + H202) (Vanraamsdonk et Siegfried, 2012).

Vitamins Cand E
PB-carotene

Catalase

Vitamin E + SOD + Glutathione Peroxidose
p-carotene + GSH

Figure 06 : La localisation et I’effet des antioxydants au niveau cellulaire (Mandal, 2012).

4.2. Antioxydants exogénes ou nutritionnels :

Les antioxydants non enzymatiques existent sous la forme de les vitamines E, A, C, acide
folique, caroténoides polyphenole (acide caféique et quercétine) et les oligoélément sou les
éléments-trace (sélénium, zinc ,cuivre, manganese) constituent des cofacteurs nécessaires

aux activités des enzymes antioxydantes (Zablocka et Janusz, 2008 )
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5. Dommages oxydants des molécules biologiques :
5.1. Dommage oxydatif de I'ADN :

Les dommages de I'acide désoxyribonucléique (ADN) peuvent étre causés par les dommages
des ROS (Jena, 2012). L'ADN altéré par les ROS contribue a la carcinogenése, au

vieillissement et aux maladies neurodégénératives (Maynard et al., 2009).

Synthése bibliographique
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Figure 07 : Lésions de I'ADN formées suite a un stress oxydant (Favier, 2003).
5.2. Dommage oxydatif des protéines :

L’oxydation des protéines provoque la fragmentation au niveau des résidus d'acides aminés,
la formation des réticulations protéine-protéine, et l'oxydation des structures protéiques qui

conduit finalement a une perte de fonction (Zegarac et al., 2017).
5.3.  Dommage oxydatif des lipides :

La peroxydation lipidique désigne la réaction de la déterioration par oxydation des lipides
polyinsaturés (Sivalokanathan et al., 2006). L'attaque des radicaux libres sur les lipides
membranaires polyinsaturés donne le malondialdéhyde (MDA), les hydroperoxydes

lipidiques et le 4-hydroxynonenal (4- HNE) (Guichardant et al., 2006).



N Polyunsaturated fatty acids LH

e _— Lipid radical L"
w Lipid peroxyl radical LoOO"

’W Lipid hydroperoxides LOOH

aldehydes 4-Hydroxy-2-nonenal Malondialdehyde
4-HNE

Figure 08 : Mécanisme de la peroxydation lipidique (Roussel, 2014).

6. Association grossesse et stress oxydatif :
6.1. 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. Ces derniers sont a l'origine de la formation des ROS, ce

qui contribue a un stress oxydatif (Desai et al., 2003).

Le métabolisme de I’oxygéne (O2) joue un réle fondamental dans le développement normal
du placenta, dans la croissance du feetus et dans la genese des pathologies du placenta
(Burton, 2009). L’augmentation correspondante de la concentration en O2 constitue un défi
majeur pour le tissu placentaire et un déséquilibre de la balance oxydative placentaire
semble jouer un réle clé dans la physiopathologie, des fausses couches, de la pré-éclampsie
et du retard de croissance intra utérin. Le développement et I’établissement d’une circulation
utéro-placentaire adéquate tout au long de la grossesse est 1’un des aspects les plus cruciaux

de la placentation humaine (jauniaux et Burton, 2016)
Stress oxydatif et placenta :

Le placenta, tissu riche en hormones, est une importante source d’agents prooxydants, mais
aussi d’enzymes antioxydantes, il est cependant capable de maintenir la peroxydation
lipidique sous contrble qui augmente pendant une grossesse normale (Myatt, 2010 ;
Mueller et al., 2005). En outre, des perturbations dans le compartiment maternel peuvent
affecter 1’état de méthylation de géne placentaire et augmenter le stress oxydatif placentaire,

entrainant des changements dans la fonction placentaire (Jansson et Powell, 2007).
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Le placenta génére des espéces réactives de I'oxygéne qui peuvent contribuer au stress
oxydatif apparent méme dans la grossesse normale et il est tres important dans la grossesse
compliquee. Ce stress perturbe la fonction placentaire et contribue a une perturbation de la
croissance et du développement feetal (Lappas et al., 2011).

6.2. Stress oxydatif et obésité :

Il existe une relation accrue entre le stress oxydant et I'obésité. Plusieurs sources de radicaux
libres sont intrinsequement liées a l'accumulation des graisses au niveau du tissu adipeux,
tandis que d'autres sont le résultat de comorbidité ou des changements métabolique liés a
I'obésité (Holguin et Fitzpatrick, 2010).

L'obésité est également associée a un état d'inflammation chronique du tissu adipeux et
d'autres organes. Plusieurs médiateurs actifs, des molécules chimiotactiques, les cytokines et
adipokines augmentent I'état inflammatoire chronique et entrainent la production excessive
des ROS provoquant un stress oxydatif systémique. Ceci est considéré comme un
mécanisme potentiel de I'obésité, d'anomalies vasculaires, et un risque élevé d'athérosclérose
et des maladies cardiovasculaires. L'une des principales sources des ROS dans ces situations
est la NADPH oxydase (un complexe de multiprotéines qui est exprimé a la fois dans les
phagocytes et les cellules endothéliales) (Chen et Stinnett, 2008).

6.3. Stress oxydatif et hypertension artérielle :

La pré-éclampsie est associée a une augmentation du taux des prooxydants et de la
lipoperoxydation ainsi qu'a un déficit de la protection par les antioxydants. Ceci conduit,
dans le compartiment maternel, a un stress oxydatif. Ce dernier interfére avec le placenta,
réduit la protection offerte par les enzymes antioxydants placentaires et y initie une cascade
d'événements délétéres (Poranen et al., 1996 ; Morris et al., 1998).

La pré-éclampsie et I'nypertension gravidique représentent une cause majeure de la mortalité
et de la morbidité maternelle, elle est aussi souvent a l'origine des accouchements
prématurés. Le stress oxydant est considéré comme l'un des facteurs inducteurs de cette
pathologie. L'augmentation du niveau de la peroxydation lipidique notamment du MDA
chez les patientes pré-éclamptiques est due au declin de [I'efficacité des défenses
antioxydantes (superoxyde dismutase, catalase, glutathion peroxydase et glutathion
réductase) (Perkins, 2006; Patil et al., 2007).
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