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Résumeé :

La grossesse constitue un nouvel équilibre physiologique qui modifie le
seuil de certains parameétres biochimiques notamment le profil

phosphocalcique.

A cet égard, ce travail permet d'évaluer le statut phosphocalcique chez
les rates gestantes. Les paramétres dosés sont : le calcium, le phosphore, le
magnésium, la créatinine, 1’urée, glucose, protéines totales, cholestérol et
triglycérides. Nos expériences ont éte réalisés sur des rates témoins et

gestantes de souche Wistar soumises a un régime standard.

Nos resultats indiquent que la gestation provoque une diminution
significative de 10% en calcium et en magnésium mais aucune variation
concernant le phosphore. Nos résultats montrent également une augmentation
des parametres lipidiques pendant la gestation (cholestérol et triglycéerides)
dld aux changements hormonaux, mais aucune variation n’est observée pour la
glycémie et protéines totales. On note aussi une diminution de 1’activité

rénale (la créatinine et 1’urée) chez les rates gestantes.

En conclusion, la grossesse entraine des perturbations importantes du
métabolisme phosphocalcique, pour cela, la femme enceinte doit maintenir
une bonne hygiene de vie (alimentation, activité physique) a fin de se

retrouver en fin de grossesse avec les mémes réserves qu’auparavant.

Mots clés : Gestation, profil phosphocalcique, rate wistar, parametres

biochimiques.




Abstract:

Pregnancy is a new physiological balance that changes the threshold of

certain biochemical parameters, including the phosphocalcic profile.

In this respect, this work makes it possible to assess the phosphocalcic
status in pregnant rats. The measured parameters are: calcium, phosphorus,
magnesium, creatinine, urea, glucose, total protein, cholesterol and
triglycerides. Our experiments were carried out on control and pregnant rats

of the Wistar strain subjected to a standard diet.

Our results indicate that gestation causes a significant decrease of 10%
in calcium and magnesium levels but no variation in phosphorus. Our results
also show an increase in lipid parameters during gestation (cholesterol and
triglycerides) due to hormonal changes, but no variation is observed for total
glucose and protein. There is also a decrease in renal activity (creatinine and

urea) in pregnant rats.

In conclusion, pregnancy causes significant disturbances in
phosphocalcic metabolism, for this reason, the pregnant woman must maintain
a good lifestyle (diet, physical activity) in order to end up in pregnancy with

the same reserves as before.

Keywords: Gestation, phosphocalcic profile, wistar rat, biochemical

parameters.
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Introduction générale

La grossesse est un état dynamique temporaire qui implique de multiples
adaptations nécessaires de 1’organisme maternel pour soutenir le
développement optimal du feetus et de l'allaitement au sein (Shixian et al,
2017). Elle représente une période de changements physiologiques nombreux
liés au développement et la croissance du feetus, l'adaptation de la mere a
1’état gravidique, la préparation de la mére a 1'accouchement, au maintien de
I’homéostasie maternelle et a la préparation a 1’allaitement (Jacovetti et
Regazzi, 2012). Tous ces phénomenes impliquent beaucoup de consommation
d'énergie et I'organisme va répondre a ces besoins nutritionnels et

énergétiques par de nombreux mécanismes physiologiques (Aude, 2011).

La grossesse nécessite en effet des adaptations métaboliques cruciales
pour le bon développement du feetus, car elles fournissent a la mere
suffisamment d’énergie pour répondre aux exigences de cette grossesse
(Shixian et al, 2017), y compris le glucose, la protéine, le lipide, les
vitamines, les minéraux et les hormones placentaires (prolactine placentaire,
estrogéne-progestérone, etc.) qui maintiennent 1’équilibre approprié
(Schlienger J-L, 2018). Toute anomalie parmi ces adaptations métaboliques
pourrait sérieusement affecter le développement du feetus (Shixian et al,
2017).

D’un autre coOté, une augmentation de 1’absorption intestinale des
nutriments essentiels est mise en évidence, particulierement pour le calcium,
le fer et le zinc ainsi qu’une diminution des pertes urinaires et fécales. Ces
adaptations suffisent a couvrir les besoins nutritionnels de la femme enceinte
(Jacovetti C et Regazzi R, 2012).

Dans notre travail nous allons évaluer les variations du profil
phosphocalcique au cours de la gestation chez les rates Wistar et essayer

d’expliquer les mécanismes physiologiques qui 'y interviennent.

-
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Au cours des neuf mois de grossesse, I'organisme maternel subit une
série de changements adaptatifs pour répondre aux différents besoins du
feetus. Pour la plupart des femmes qui subissent une grossesse simple, ces
changements disparaissent apres la grossesse, avec un impact résiduel
minimal. Pour distinguer les adaptations anormales durant la gestation, il faut
d’abord comprendre les changements physiologiques normaux (Soma-Pillay

et al, 2016).

1. Prise de poids :

La prise de poids pendant la grossesse est un phénomene physiologique,
il est fonction du poids initial et donc également fonction de I'indice de masse
corporelle (IMC), cette augmentation se situe au cours de la grossesse environ
12 kg (Mochhoury et al, 2013). Cette derniere est liée principalement au
poids et aux volumes de certains organes (poids du feetus, du placenta et
liquide amniotique... etc.) (Tableau 01) (Lafay, 2010), et d'autre part, elle
est liee aux modifications métaboliques de la réserve de tissu adipeux de la
mere (Shixian et al, 2017). Le poids augmente a raison de 1 kg par mois
jusqu'au 6éme mois, puis de 500g par mois au cours les 3 derniers
(Berthelemy, 2011).

Tableau 01: Evolution pondérale des organes et du feetus durant la grossesse (Lafay,
2010).

Bébé 3,4 kg Utérus 1,1 kg
_ 0,7 kg Seins 0,7 kg
_ 0,9 kg Fluides maternels 1,4 kg
_ 2,7 kg Sang 1,8 kg
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Néanmoins, pour les personnes ayant un IMC > 30 kg / m?, il est
recommandé de ne pas prendre du poids au-dela 7 kg car cela peut affecter les
femmes enceintes (comme le diabete gestationnel ...) mais également sur le
feetus (risque par exemple des yeux géants ...). A l'inverse, pour un IMC
<18,5 kg / m?, le plus bas prendre 12,5 kg pour éviter un accouchement
prématuré et de malnutrition feetale (Tableau 02) (Schlienger J-L, 2018).

Tableau 02: Gain pondérale durant la grossesse selon ’'IMC prégestationnel (IMC kg/
m2 ) ( Schlienger J-L, 2018).

IMC Gain pondéral recommandé en France (kg) Recommandations nord-
américaines (kg)

<18,5 12,5-18 12-18
18,5-25 11,5-16 11,5-16
25-30 7-11,5 TEHES)
> 30 6-7 5-9

2. Adaptations métaboliques :

Le développement d’une grossesse nécessite des adaptations
meétabolismes visant a maintenir I'homéostasie maternelle avec le
développement feetal. Par conséquent, un mécanisme est établi pour répondre
aux besoins énergétiques, protéiques, lipidiques, vitaminiques, minéraux et
les sécrétions hormonales placentaires (hormone lactogéne placentaire,

oestroprogestatifs...etc.) du feetus et de la mére (Schlienger J-L, 2018).

2.1 Métabolisme énergétique :

Les besoins énergétiques sont liés a 1’état nutritionnel préconceptionnel
et de la prise de poids pendant la grossesse. En effet, le col(t énergétique de

la grossesse est estimé a 75000 kcal dont 15000 sont liés a la croissance

-
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feetale. Les apports énergétiques sont assurés par des macronutriments (les
lipides, les protéines et les glucides.). Pour les glucides, ils doivent
représenter au moins égaux a 55% des apports énergétiques totaux, alors que
celle des lipides sont de 30 a 35 % de la ration énergétique totale. Un apport
suffisant en protéines, est fourni par moins de 1g/kg/j (15%).

L'augmentation de I'apport énergétique est assurée par une augmentation
spontanée de l'ingestion d'hydractifs énergétiques et ce sont des glucides qui
devraient couvrir I'essence de ces besoins (Wémeau et al, 2014).

2.2 Métabolisme lipidique :

Les métabolismes lipidiques de la femme enceinte répondent aux besoins
du feetus en développement (Soma-Pillay et al, 2016), ils se déroulent en
deux phases, une phase d’anabolisme qui se produit dans les 2 premiers
trimestres, cela conduira au stockage des graisses dans le tissu adipeux. Puis
au cours des trois derniers mois, une phase de catabolisme qui fournit des
acides gras (AG) comme substrats energétiques par lipolyse (Shixian et al,
2017).

Les taux sériques de triglycérides augmentent par l'accroissement de la
synthése hépatique et a la diminution de I'activité de la lipoprotéine lipase
qui normalement les abaisse. Les taux de cholestérol des lipoprotéines de
basse densité (LDL) ont également augmenté aprés avoir chuté au cours des
trois derniers mois, mais ils sont 15% plus élevés que les femmes non

enceintes (Soma-Pillay et al, 2016).

Tous ces facteurs entrainent une hyperlipidémie maternelle pendant la
grossesse, des niveaux élevés de concentration d'eestrogéne et une résistance a
I'insuline maternelle entrainent une stimulation de la production de VLDL
dans le foie (Chatuphonprasert et al, 2018). Cette mobilisation des réserves
induit Il'entrée de nutriments dans l'unité placentaire, notamment pour

I'adipogenése (Vambergue et al, 2014).

<!
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2.3 Métabolisme glucidique :

Le glucose est considéré comme le principal nutriment énergétique du
feetus pour favoriser son développement. L'apport quotidien recommandé en
glucose pour les femmes enceintes est plus élevé par rapport aux femmes non

enceintes qui est de 175 g / j contre 130 g / j (Ayoubi et al, 2012).

Durant la gestation, la résistance a l'insuline commence au deuxiéme
trimestre et atteint un pic au troisiéme trimestre. Une glycémie relativement
basse entrainera une lipolyse, de sorte que les femmes enceintes peuvent
préférentiellement utiliser les graisses comme carburant tout en conservant le
glucose disponible pour le feetus. Si la fonction endocrinienne du pancreas
d’une femme est altérée et qu’elle ne peut pas surmonter la résistance a
I’insuline associée a la grossesse, elle développera un diabéte gestationnel

(Soma-Pillay et al, 2016).

2.4 Métabolisme protéique :

Le métabolisme des protéines régule l'‘augmentation de la demande
feetale grace a l'augmentation du transport actif des acides aminés a travers le
placenta vers le feetus (Soma-Pillay et al, 2016). Le but du phénomene
d'adaptation est de protéger la bibliothéque de protéines en augmentant la
synthése des protéines et de préserver les réserves azotées. C’est en partie
grace a la réduction des mécanismes d'élimination des acides aminés, en
particulier réduction des acides aminés de I'urée synthétique (produit
d'élimination des acides aminés), et également la réduction des réactions
chimiques, telles que la transamination d'acides aminés a chaine ramifiée
(Ayoubi et al, 2012).

En outre, a partir des derniers trois mois de la gestation, le catabolisme
des protéines est réduit en raison de lI'hypoglycémie et de la résistance a
I'insuline, car le stockage des graisses est utilisé pour le métabolisme
énergétique. En fin de compte, cela permettra au feetus d'obtenir plus de

glucides et d'acides aminés (Soma-Pillay et al, 2016).

-
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1. Calcium :

Le calcium contribue au fonctionnement en douceur de la grossesse mis a
part son r6le osseux en réduisant l'incidence de la pré-éclampsie, alors que la
majeure partie de ce calcium est transférée au feetus au cours du troisiéme
trimestre, il est estimé a environ 30 g pour maintenir ses processus

physiologiques (Schlienger J-L, 2018).

Les recommandations concernant 1’apport calcique au cours de la

gestation se situent entre 700 et 1100 mg/j (Wémeau et al, 2014).

2. Magnésium :

Le magnésium est un cation intracellulaire. L’ion Mg++ est impliqué
dans des réactions cellulaires, plus de 300 étapes enzymatiques dans le
métabolisme, le développement squelettique, la régulation des geénes, la

conduction des cellules nerveuses et musculaires (Combet, 2019).

Cependant, les besoins du magnésium au cours de grossesse sont de 400
mg par jour (Berthelemy, 2011). Sa carence est a l'origine d'un retard de
croissance de l'utérus, d'une naissance prématurée, d'un manque de vitalite et

d'un risque accru de convulsions (Katz, 2007).

3. Phosphore :

Le phosphore est un composant de base des cellules et des membranes, il
participe a de nombreuses réactions enzymatiques, ainsi qu'a
I'approvisionnement et au stockage d'énergie (un composant de I'ATP) Il se
trouve dans les nucléotides et les acides nucléiques (Combet, 2019).

A la naissance du bébé, les stocks feetaux de phosphore atteindront 15g
(Ayoubi et al, 2012). Les recommandations concernant L'apport de

phosphore pour la femme enceinte sont de 800 mg/j (Colau, 2002).

0
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4. Vitamine D :

La vitamine D joue un rdle majeur dans [’homéostasie calcique
maternelle pour fournir au feetus le calcium nécessaire donc il assure une
bonne évolution de la masse minérale osseuse de I’enfant tout au long de la

vie (Rachidi et al, 2013).

La carence en vitamine D chez les femmes enceintes est associée a une
augmentation du risque de prééclampsie, de diabéte gestationnel, et de
césarienne (Wemeau et al, 2014).

Pour les supplémentassions en vitamine D pendant la grossesse, il est
recommandé de fournir 400 Ul / j dés le début de la gestation, ou 1000 Ul / j
a partir de la seconde moitie de la grossesse, ou 200 000 UI / j a partir du
7éme mois. Il est conseillé a toutes les femmes enceintes ou ayant un taux de
vitamine D> 25 ng / L de prendre des suppléments des le début de la

grossesse (Schlienger J-L, 2018).
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1. Régulation du métabolisme phosphocalcique :

Pendant la grossesse, la physiologie féminine s’adapte pour répondre aux
besoins nutritionnels supplémentaires du feetus comme par exemple le
calcium, le phosphate et magnésium. Donc il y a des régulations qui sont en
place pour permettre le transfert du calcium au fecetus et l'adaptation du
métabolisme phosphocalcique maternel et retrouver aprés cette période les
mémes réserves calciques qu’auparavant. En revanche, la concentration en
calcium est régulée grace a 1’action combinée de ces facteurs : PTHrp, la
calcitonine et la forme active de la vitamine D (1,25-dihydroxyvitamine-D3)
appelée communeément calcitriol. (Christopher, 2020).

Le processus de transfert actif du calcium et du phosphore materne-feetal
pendant la gestation semble étre stimuler par la forme active de la vitamine D
(calcitriol) qui favorise 1’absorption intestinale du calcium et par une
protéine secretée localement, ayant 1’action similaire a la parathormone
(PTHrp). Ce dernier est responsable du syndrome d’hypercalcémie humorale
(figure0l), elle agit sur 1’0os en augmentant le remodelage dans son ensemble

et la résorption en particulier (Christopher, 2012).

De plus, I'hypercalcémie et les hormones digestives stimulent la
calcitonine (figure0l). Il agit sur les os en ralentissant I'absorption
osseuse. Son rdle principal dans les conditions physiologiques est de prévenir
une poussée d'hypercalcémie postprandiale. Il a été suggéré que pendant la
grossesse, elle protégerait les os de la surabsorption, en raison de

I'augmentation de I'hormone parathyroidienne (Marie-christine, 2005).

<
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Figure 01: Les changements longitudinaux du PTHrp, de la calcitonine
et du calcitriol durant la gestation (Christopher, 2016).

2. Variation des principaux minéraux durant la grossesse :

2.1 La calcémie :

Elle diminue de 5 a 10 % pendant la grossesse (figure02). Ceci est
principalement dd a une diminution des taux d'albumine sérique causer par
I'hémodilution, entrainant une diminution du score calcique associé a
I'albumine. Néanmoins, la partie physiologiquement importante du calcium
sérique ionisé reste inchangée (figure02) (Soma-Pillay et al, 2016 ;
Christopher, 2020).

2.2 La phosphorémie :
Elle baisse progressivement de 10% au cours des deux premiers mois de

la grossesse, puis passe a des niveaux proches de la normale au cours des

derniers mois (figure02) (Marie-christine, 2005).
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Figure 02: les changements longitudinaux du calcium, du phosphore et

calcium ionisé durant la gestation (Christopher, 2020).

2.3 La magnésémie :

Au niveau feetal, en particulier dans le sang du cordon ombilical, des
niveaux plus élevés de Mg sont trouvés. Cela indique le transport actif du
magnésium. En outre, par dilution sanguine, il s'explique par l'augmentation
du volume sanguin total de la femme enceinte d'une part, et la diminution de
I'hématocrite et de I'hémoglobine d'autre part. La concentration maternelle
en magnésium diminue au fil de 1’évolution de la grossesse (Ayoubi et al,
2012).

Cette diminution est treés faible; elle revient également a des niveaux
normaux au cours des quatre derniéres semaines de grossesse (Marie-

christine, 2005).




Synthese bibliographie

La carence en mg gestationnel peut nuire & la croissance et au
développement du feetus et peut causer une gamme de morbidité allant de

dommages hématologiques a tératogénes (Hovdenak et al, 2012).

2.4 La calciurie :

L'augmentation de I'absorption du calcium est liée a l'augmentation de
I'excrétion du calcium dans l'urine. Ces changements commencent a 12

semaines (Soma-Pillay et al, 2016).

La calciurie culmine a la 32e semaine, puis augmente de 50% plus élevé
qu'avant la grossesse. Cette augmentation est principalement liée a
I'accélération de la filtration glomérulaire. Au cours du dernier mois de

grossesse, la calciurie diminuera (Marie-christine, 2005).

Durant du jelne, sa valeur est faible ou normale, confirmant que
I'hypercalciurie est la conséquence d'une plus grande absorption. La grossesse

est un facteur de risque pour les calculs rénaux (Soma-Pillay et al, 2016).

3. Métabolisme du calcium durant la grossesse :

Afin de faire face a la demande accrue de calcium au troisiéme trimestre,
les femmes enceintes ont deux options (figure03):
* Augmenter l'absorption intestinale du calcium;

« Et / ou augmenter la résorption osseuse (Marie-christine, 2005 ;
Christopher 2020).

<
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Figure 03: Homéostasie du calcium durant la grossesse (Christopher,
2020).

3.1 Absorption intestinal du calcium :

La physiologie maternelle pourrait s’adapter aux exigences de la
grossesse en augmentant 1’absorption intestinale du calcium d’une fagon
importante et double des la 12° semaine. L’augmentation des taux de 1-25-
(OH2) D3 (le calcitriol) en est certainement responsable. Cependant, la
demande maximale de calcium ne se situe qu'au troisieme trimestre (Soma-
Pillay et al, 2016).
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3.2 Métabolisme osseuse :

Le métabolisme osseux maternel doit s’adapter aux besoins de 1’unité
foetoplacentaire. En effet, le squelette en développement du feetus nécessite
I’accrétion 30g de calcium. L’augmentation d’absorption intestinale du
calcium permet au squelette maternel de stocker le calcium a l'avance qui

pourra étre relargué lors du dernier trimestre (Soma-Pillay et al, 2016).

Les marqueurs de résorption sont diminués au premier trimestre et
augmentent réguliéerement par la suite. Les marqueurs de formation sont
également bas au début de la grossesse, soit remontés a la normale ou au-
dessus par terme. En fin de grossesse, il existe sans doute un remodelage
osseux acceléré. Comme les densitoméetres osseux ne peuvent pas étre
pratiqués durant la grossesse en raison de preoccupations concernant
I’exposition du feetus au rayonnement donc il n’y a aucune étude de la teneur
en minéraux osseux ou de la densité a 1’heure actuelle. Il faut se contenter de
résultats comparant la densité osseuse mesurée avant la grossesse et dans les
semaines suivant I’accouchement (mais généralement de 1 a 8§ mois avant la
grossesse prévue et de 1 a 6 semaines apres 1’accouchement). Ces résultats
montrent une diminution de 5% de la densité osseuse de la colonne lombaire
lorsque les valeurs de pré-grossesse et post-grossesse sont comparées (rachis)
(Christopher, 2020).

Des études ont montré que les femmes qui n'allaitent pas ont une masse
osseuse accrue dans les six mois suivant l'accouchement, de sorte que cette

perte osseuse temporaire s'est rapidement rétablie (Marie-christine, 2005).
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1. Protocole expérimental :

1.1 Choix des animaux :

L’étude est réalisée sur des rats de souche Wistar (provenant de
I’institut pasteur d’Alger, Algérie) ¢élevés a 1I’animalerie du département de
Biologie de [’université de Tlemcen. Les animaux sont maintenus en
conditions contr6lées de température (22+1°C) et soumis a un rythme

nycthémeéral de 12 heures. Les rats ont libre acceés a la nourriture et a 1’eau.

Les rates « Wistar » adultes ont été accouplées pendant une nuit avec les
rats males. La présence de spermatozoides sur le frottis vaginal determine le
premier jour de la gestation, suite auquel les femelles sont isolées dans des
cages individuelles et soumises pendant la gestation a un régime témoin.

Notre etude expérimentale comporte 2 groupes :

= Le groupe témoin contenant 5 rates témoins non gestantes nourries au
régime standard.

= Le groupe des méres gestantes contenant 5 rates gestantes nourries au
régime standard pendant la gestation.

La composition du régime standard est détaillée dans le Tableau 03.

Tableau 03: Composition des régimes standards

Constituents(g/100g diet) Régime

standard
Caséine 16
Meéthionine 0.3
Amidon 60.33
Saccharose 05
Cellulose 05
Sels minéraux 07.35
Vitamines 02
Huiles 04
Total 100
Valeurs énergétiques 371.88
(Kcal/100g)

.
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Composition du mélange Minéral (g/100 g de régime): Ca?*: 4, K*: 2.4,
Na*: 1.6, Mg?*: 0.4, Fe?": 0.12, éléments traces: manganése: 0.032, cuivre:
0.05, zinc: 0.018.

Composition du mélange de vitamines (mg/kg de régime): rétinol: 1.8,
cholécalciférol: 0.019, thiamine: 6, riboflavine: 4.5, acide pantothénique: 21,
inositol: 5, acide ascorbique: 240,a-tocophérol: 51, acide nicotinique:30,
acide folique: 1.5, biotine: 0.009.

1.2 Sacrifice et préléevements de sang :

A la mise bas, les rates gestantes et les rates témoins sont anesthésiées
par une injection intra-péritonéale de chloral hydraté (MERCK) a 10% puis
sacrifiés. Suite a une laparotomie latérale, le sang est prélevé a partir de
I’artére abdominale a 1’aide d’un cathéter (PE50) puis recueilli dans des tubes
EDTA et centrifugé a 3000 tr/min pendant 15 min a 4°C (centrifugeuse
réfrigérée type eppendorf 5702R). Le plasma est récupéré afin d’effectuer les
différents dosages biochimiques : Calcium (Ca), phosphate (P), magnésium
(Mg), glucose, protéines totales, créatinine, urée, cholestérol total et

triglycérides.
2. Analyse biochimique :

2.1 Dosage de calcium :

Le dosage de calcium est déterminé par la méthode colorimétrique avec
I’arsenazo III, qui a pH neutre, donne un complexe de couleur bleue.
L’intensité de la couleur formée est proportionnelle au calcium concentration

dans 1’¢échantillon (Kit Spinreact). Les résultats sont exprimés en mmol/I.

2.2 Dosage du phosphore :

Le dosage du phosphore inorganique est déterminé par la méthode
colorimétrique. Le phosphore réagit a 1’acide molybdique en formant un

complexe phosphomolybdique. La réduction consécutive du complexe en

-
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milieu alcalin provoque une coloration en bleu de molybdéne. L’intensité de
la couleur formée est proportionnelle & la concentration de phosphore
inorganique présent dans 1’essai testé (Kit Spinreact). Les résultats sont

exprimés en mmol/l.

2.3 Dosage du magnésium :

Le dosage du magnésium est déterminé par la méthode colorimétrique
par le bleu de Xylidyl. L’intensité de la couleur formée est proportionnelle a
la concentration de magnésium dans 1’échantillon testé (Kit Spinreact). Les

valeurs sont exprimées en mmol/I.

2.4 Dosage du glucose :

Le glucose sérique est déterminé par la méthode enzymatique et
colorimétrique en présence du glucose oxydase (GOD). Le glucose est oxydé
en acide gluconique et peroxyde d'hydrogéne. Ce dernier, en présence de
peroxydase et de phénol, oxyde un chromogene (le 4- amino-antipyrine)
incolore en couleur rouge a structure quinonéimine. La coloration obtenue est
proportionnelle a la concentration en glucose présente dans I'échantillon. La
lecture se fait a une longueur d'ondes de 505 nm (Kit Prochima, Tlemcen,

Algérie).

2.5 Dosage du cholestérol et triglycérides :

Le cholestérol est dosé par la méthode colorimétrique enzymatique (Kit
Spinreact) sur le plasma. Aprés une succession de réactions enzymatiques «
cholestérol estérase (CHE) et cholestérol oxydase (CHOD) », l’indicateur
colorimétrique la quinone imine est formé par 1’action de 1’enzyme
peroxydase sur la 4-Aminophénazone, en présence de phénol et de peroxyde
d’hydrogeéne. L’intensité de la couleur formée est proportionnelle a la
concentration de cholestérol présent dans 1’échantillon et la lecture se fait a

une longueur d’onde de 505 nm.

-
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La méme méthode est appliquée pour déterminer le taux des
triglycérides. A partir d’un ensemble de réactions enzymatiques (Kit
Spinreact) sur le plasma, wune hydrolyse enzymatique par des
lipoprotéinlipase (LPL) libére du glycérol et des acides gras libres ensuite le
glycérol libéré est phosphorylasé par du glycérophosphate déshydrogénase et
en présence de glycérol kinase (GK) pour produire du glycérol-3-phosphate
(G3P) et de I’adénosine-5-diphosphate (ADP).

Le G3P est alors transformé en dihydroxiacétone phosphate (DAP) et en
peroxyde d’hydrogéne (H202) par le Glycérol 3-phosphate oxydase GPO. La
derniére réaction enzymatique est caractérisée par la formation de
L’indicateur colorimétrique la quinone a partir de peroxyde d’hydrogene, de
4-aminophénazone et de p-Chlorophénol, la reaction étant catalysée par la
peroxydase (POD). L’intensité de la couleur obtenue est proportionnelle a la
concentration des triglycérides présents dans 1’échantillon testé, la lecture est

réalisée a une longueur d’onde de 505 nm.

2.6 Dosage des protéines totales :

Elle est réalisée par la meéthode colorimétrique de Biuret (Kit
Spinreact). En milieu alcalin, les protéines donnent une couleur
violette/bleue en présence de sels de cuivre; ces sels contiennent du iodure
qui agit comme un antioxydant. L’intensité de la couleur formée est
proportionnelle a la concentration de protéines totales dans I’échantillon

testé. Le taux de protéines totales est exprimé en g/l.

2.7 Dosage de la créatinine :

Il est réalisé selon la méthode de Jaffé (Kit Biosystems, Barcelona,
Spain), basée sur la réaction de 1’acide picrique avec la créatinine en milieu
basique formant un complexe coloré en jaune orange. L’intensité de la

coloration est mesurée a une longueur d’ondes de 530 nm.

<
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2.8 Dosage de 'urée :

Il est dosé par méthode colorimétrique basée sur 1’utilisation du
diacetylmonooxine et des ions Fe 3" (Kit Biosystems, Barcelona, Spain). En

" et d’un réducteur, I’urée agit avec le diacetylmonooxine

présence d’ions Fe 3
pour donner un complexe coloré en rose. La coloration obtenue est
proportionnelle a la quantité de [’urée. La lecture se fait a une longueur

d’ondes de 525 nm.

3. Analyse statistique :

Les résultats obtenus sont exprimés sous forme de moyenne % erreur standard
(ES).

Apreés analyse de variance, la comparaison des moyennes entre les différents
lots de rates est réalisée par le test « t » de student par un logiciel de

statistique simple ; Minitab.

- 1
1-La moyenne (m) Xzﬁle
1

2-La variance (V) VXZEZ(Xl—Y)2
n
3-L'écart type (6) Oy =4/ ;X

4-L'erreur standard de la moyenne (ESM)
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Résultats et Interprétations

1. Les valeurs moyennes en calcium :

La comparaison réalisée entre nos deux lots montre une diminution
significative de 10% en calcium chez les rates gestantes (RIl) par rapport aux
rates témoins non gestantes (RI).

2. Les valeurs moyennes en phosphore :

Nos résultats ne montrent aucune différence de la phosphorémie chez les
rates gestantes (RII) par rapport aux rates témoins non gestantes(RI).

3. Lesvaleurs moyennes en magnesium :

Une diminution significative de 10% de la magnésimie est observée chez

les rates gestantes (RII) par rapport aux rates témoins non gestantes (RI).

4. Les valeurs moyennes de la glycémie :

On ne marque aucune différence significative de la magnésimie chez les

rates gestantes (RII) par rapport aux rates témoins non gestantes (RI).

5. Les valeurs moyennes des lipides (cholestérol et triglycérides) :

Nos résultats montrent une augmentation significative en cholestérol et
en triglycérides chez les rates gestantes du groupe RII par rapport du groupe
RI.

]
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Figure 04: Valeurs moyennes de calcémie exprimée en (mmol/l),
phosphorémie exprimée en (mmol/l) et magnésmie exprimée en (mmol/l)
chez les rates témoins non gestantes et chez les rates gestantes nourries
au méme régime alimentaire.

Les valeurs sont exprimées en moyenne * ES (n=5). La comparaison des
moyennes est effectuée par le test « t » de Student.

P < 0.05 * : Différence significative entre groupe (R1) et du groupe (RI1).

RI : Rates témoins non gestantes soumises au régime standard.
RIl : Rates témoins gestantes soumises au régime standard.
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Figure 05: Valeurs moyennes de glycémie exprimée en (g/l), cholestérol
exprimé en (g/l) et triglycérides exprimées en (g/l) chez les rates témoins
non gestantes et chez les rates gestantes nourries au méme régime
alimentaire.

Les valeurs sont exprimées en moyenne = ES (n=5). La comparaison des
moyennes est effectuée par le test « t » de Student.

P < 0.05 * : Différence significative entre groupe (R1) et du groupe (RI1).

R1 : Rates témoins non gestantes soumises au régime standard.
RI1 : Rates témoins gestantes soumises au régime standard.
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6. Les valeurs moyennes en protéines totales :

Une diminution significative de 10% en protéines totales est observée
chez les rates gestantes du groupe RII par rapport aux rates du groupe RI.

7. Les valeurs moyennes de créatinine :

Une diminution significative (de 25%) des valeurs de créatinine est
observée chez les rates gestantes (RIIl) par rapport aux rates témoins non
gestantes.

8. Les valeurs moyennes d’urée :

Nos résultats montrent une diminution significative (de 25%) des valeurs
de I'urée chez les rates gestantes (RII) par rapport aux rates témoins non

gestantes(RI1).
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Figure 06: Valeurs moyennes des protéines totales exprimées en (g/l),
créatinine exprimée en (g/l) et urée exprimée en (g/l) chez les rates
témoins non gestantes et chez les rates gestantes nourries au méme
régime alimentaire.

Les valeurs sont exprimées en moyenne = ES (n=5). La comparaison des
moyennes est effectuée par le test « t » de Student.

P < 0.05 * : Différence significative entre groupe (R1) et du groupe (RI1).
RI : Rates témoins non gestantes soumises au régime standard.

RIl : Rates témoins gestantes soumises au régime standard.
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Discussion

La grossesse est une période de transformations physiques et
physiologiques intenses (Meyer et al, 2013) qui s'accompagne de certaines
modifications de I'organisme maternel de la fécondation jusqu'a
I'accouchement et durant lesquels I’embryon, puis le feetus se développe dans
I’utérus maternel (Gladys, 2009). Elle est caractérisée par des changements
physiologiques liés au développement et la croissance du feetus, 1'adaptation
de la mere a 1’¢état gravidique, la préparation de la mere a l'accouchement, au
maintien de 1’homéostasie maternelle et a la préparation a 1’allaitement

(Perrin, Simon, 2002).

Ces modifications physiologiques de [’organisme maternel peuvent
modifier le seuil de certains parametres du bilan biochimique et méme
hématologique, parmi lesquels on trouve ceux du bilan lipidique,
phosphocalcique, rénal et hépatique. Il est donc important de connaitre les
modifications physiologiques survenant au cours de la grossesse normale pour
reconnaitre ce qui reléeve du normal et de la pathologie, assurer un
accompagnement pertinent et pouvoir donner des conseils adaptés (Emile,
2016).

L’objectif principal de notre travail est de mettre le point sur les
principales modifications des parametres biochimiques, notamment les
parameétres phosphocalciques, survenant au cours de la gestation chez les
rates wistar. Les parametres dosés sont les suivants: le calcium, le
phosphore, le magnésium, le glucose, le cholestérol, les triglycérides,

protéine totale, I’urée et la créatinine.

Dés le début de la grossesse, le métabolisme phosphocalcique est
modifié. Selon certaines études, il ya diminution de la calcémie, mais le
calcium ionisé (forme active) reste normal, de méme que la phosphatémie
afin de répondre a la demande du feetus en calcium et en vitamine D
(Dailland et al, 2003 ; Emile, 2009). Nos résultats indiquent une diminution
de taux de calcémie chez les rates gestantes témoins par rapport aux rates non

gestantes. Ces résultats sont en accord avec 1’étude de (Christopher, 2017)
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qui ont montré que le calcium sérique diminuait progressivement de 5 a 10 %,
ce qui rend la valeur moyenne inférieure a la plage normale, indiquant une
hypocalcémie biochimique. Ces résultats confirment les résultats observés
dans des modéles animaux et indiquent que la quantité de calcium excrétée de
la circulation maternelle par les feetus humains est suffisante pour provoquer
une hypocalcémie maternelle et une hyperparathyroidie secondaire. Ce n’est
que plus tard qu’on a pu mieux apprécier la chute de 1’albumine sérique au
cours de la grossesse due a 1’expansion normale du volume intra-vasculaire,
provoquant ainsi une baisse de la fraction de calcium liée a I’albumine. Cela
correspond a un taux moyen de transfert du calcium a travers le placenta de
100 a 150 mg/kg par jour qui, pour un feetus de taille moyenne, est de 60
mg/jour a la semaine 24 et de 300 a 350 mg/jour entre la 35e et la 40e

semaine de gestation.

Concernant le phosphore, notre expérience ne montre aucune différence
significative entre les rates témoins gestantes et les rates témoins non
gestantes. L’ensemble de ces résultats confirment les études obtenues par
(Christopher, 2017) qui ont montré que le phosphore sérique ne montre
aucun changement dans la plupart des études menées pendant la grossesse
humaine. Il n’y a pas non plus de changement dans la réabsorption tubulaire
rénale du phosphore. Elle baisse progressivement au cours des deux premiers
mois de la grossesse, puis passe a des niveaux proches de la normale au cours

des derniers mois (Marie-christine, 2005).

D’un autre c6té, nos résultats montrent une diminution significative de
magnésémie chez les rates gestantes témoins par rapport aux rates non
gestantes. Ces résultats sont en désaccord avec 1’étude de (Christopher,
2020) qui ont montré que le magnésium sérique est non modifié pendant la
grossesse parce que le feetus moyen a terme a environ 0,80g de magnésium.
La diminution du magnésium au fil de 1’évolution de la grossesse se fait au
début mais elle est trés minime ; elle remonte elle aprés a des taux normaux

durant les quatre derniéres semaines de la gestation. (Marie-christine, 2005).
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En revanche, certaines études montrent des modifications du
métabolisme du glucose qui surviennent au cours de la grossesse. Elles sont
essentiellement centrées sur I’utilisation du glucose, la sécrétion d’insuline,
la production hépatique du glucose et son oxydation (Wolff et al, 2008). Nos
résultats ne montrent en effet, aucune différence significative de la glycémie
chez les rates gestantes par rapport aux rates non gestantes. Ces résultats sont
en accord avec 1’étude (Emil, 2016), qui a montré une baisse constante
jusqu’a la dix-huitieme semaine, puis la stabilité, de sorte que les valeurs
habituelles de la grossesse normale sont 3,8 — 5,8 mmol/L alors que les
valeurs habituelles sont 3,9 — 5,8 mmol/L chez les femmes enceintes, au début
de la grossesse, il y a un manque de sensibilité chez les meres a 1’insulino-
sensibilité, ce qui permet le transfert des nutriments du plasma de la mere au
feetus, puis un changement de la tolérance au glucose avec hypersensibilité et
résistance a 1’insuline. Ce dernier augmente les besoins en insuline chez la
mere. Ceci est compensé par [’augmentation du nombre et de la fonctionnalité
des cellules PB-pancréatiques afin de maintenir 1’homéostasie glucidique

(Jacovetti et Regazzi, 2012).

Par contre, nos résultats sont en désaccord avec 1’étude de (David et al,
2009) qui ont montré une variation significative de la glycémie, il y a deux
périodes successives avec tout d’abord une tendance hypoglycémique initiale
puis une tendance a I’hyperglycémie a partir du deuxiéme trimestre Au début
de la grossesse, elle est diminue réguliere entre 0.8 et 0.9 g/l, cette
diminution est probablement due principalement a 1’augmentation du volume
plasmatique. Les modifications physiologiques du métabolisme glucidique
expliguent la mauvaise résistance, le tissu adipeux accumulé en début de
grossesse est alors mobilisé : d’une augmentation des acides gras libres de
plasma et d’une augmentation de la cétogenése, et d’une baisse des acides
aminés plasmatiques pour fournissent a la mére 1’énergie dont elle a besoin

(Ayoubi et al, 2012).

En effet, malgré l'augmentation connexe de l'insuline plasmatique, la

production de glucose hépatique a en fait augmenté de 30 % au dernier
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trimestre de gestation: cela devrait indiquer une diminution de la sensibilité
hépatique a I'insuline (augmentation de [Il'insulinorésistance), qui peut
s'expliquer par la grossesse. Induit des changements dans le signal de
I'insuline et bien sOr une diminution de la tolérance au glucose (David et al,
2009).

Nos résultats montrent également, une augmentation significative de
cholestérol et triglycérides chez les rates gestantes comparativement aux rates
témoins non gestantes. Ceci est cohérent avec les résultats de (Alessandra
Ghio et al, 2011) et (Guettrot-Imbert et al, 2015), qui ont montré une
hyperlipidémie présentée par un taux élevé essentiellement de TG,
phospholipides et de cholestérol au cours des deux derniers trimestres de la
grossesse. Sous l'influence des changements hormonaux dont les forts taux
de concentration en cestrogeénes ainsi que 1’insulinoresistance maternelle et la
diminution de l'activité de la lipoprotéine lipase conduit a une stimulation de
la production hépatique des VLDL. Ces phénomeénes sont couples a
I’augmentation des triglycérides et du cholestérol dans les lipoprotéines LDL
et HDL ce qui permet par ailleurs de mettre davantage de cholestérol a

disposition du placenta (Chatuphonprasert et al, 2018).

Ce déséquilibre peut aggraver I'état pathologique des femmes enceintes
atteintes de dyslipidémie et mettre en danger le pronostic du feetus et de la

meére (Khadraoui et al, 2012).

Dans notre étude, nous avons dosé également les protéines totales qui
ont une action collective en intervenant dans le maintien de 1’équilibre acido-
basique et en tant que composant de la pression osmotique sanguine. Elles

constituent I’essentiel du pool des acides aminés (Janssens, 2015).

Nos résultats indiquent une diminution des protéines totales chez les
rates gestantes témoins par rapport aux rates non gestantes. En effet, ces

résultats confirment les études obtenues par (Moreau et al, 2019) et (Emile,

-
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2016) qui ont montré que les concentrations sériques des protides totaux et de
I’albumine diminuent progressivement du fait de 1’hémodilution (diminution
d'environ 20 % au deuxieme trimestre). Ceci est lié a l'augmentation de
I'absorption placentaire, a l'augmentation des taux d'insuline, au transfert
hépatique d'acides aminés pour néoglucogenese et au transfert d'acides
aminés au feetus (Hadden, 2009).

Outre, la diminution de protéine réguliére du 2e au 7e mois, soit -8 a -10
g/L au 3e trimestre des valeurs usuelles pour la grossesse normale alors que
les valeurs usuelles des femmes non enceintes sont 60 — 83 g/L (Emile, 2016)
parce que la mere et le foetus aient besoin d’acides aminés pour 1’énergie et la

croissance (Hadden, 2009).

Par ailleurs, notre travail indique egalement une diminution significative
de la créatinine chez les rates gestantes par rapport aux rates non gestantes.
L’ensemble de ces résultats confirment les études obtenues par (Jungers,
2004). L’augmentation de la filtration glomérulaire lors de la grossesse
normale se traduit par une diminution de la créatininémie, qui passe d’une
valeur moyenne de 75 pumol/l avant la gestation a 50-60 umol/l au cours des
deuxiéme et troisiéme trimestres. Ainsi, une concentration de la créatinine
plasmatique de 75 umol/l, qui serait normale en dehors de la grossesse, peut
traduire une insuffisance rénale débutante chez une femme enceinte
(Belenfant, 2004).

Dans nos résultats, nous marquons aussi une diminution significative en
urée chez les rates témoins gestantes comparativement aux rates témoins non
gestantes. En effet, une étude réalisée par (Jungers, 2004) a confirmé que Le
taux d’urée plasmatique diminue dans des proportions encore plus importantes
que la créatininémie, du fait d’une dilution et d’une augmentation de la
synthése protéique avec augmentation de la clairance de 1’urée. Cependant,
selon Dussol et ces collaborateurs (2011), le dosage de 1’urée sanguine est

moins précis pour évaluer la fonction rénale que celui de la créatinine.

S






Conclusion

La grossesse normale est un état physiologique singulier, qui a
notamment la propriété d'instaurer un nouvel équilibre physiologique au sein
de plusieurs systemes, en particulier le systeme cardiovasculaire, endocrinien

et rénal pour assurer une croissance et un métabolisme adapté au feetus.

D’autre part, I’organisme maternel subit des modifications métaboliques
et hématologiques ainsi que des modifications dans le statut
phosphocalcique qu’ il implique dans plusieurs modifications métaboliques,
la croissance et le fonctionnement cellulaire chez la femme enceinte et son

feetus slr tout dans la minéralisation du squelette.

L’affectation d’un modéle animal « rat Wistar » a permis d'évaluer les
variations du profil phosphocalcique au cours de la gestation chez les rates
Wistar et essayer d’expliquer les meécanismes physiologiques qui Yy

interviennent.

Les résultats obtenus dans notre travail indiquent que la gestation chez les
rates Wistar est associée a divers modifications métaboliques, notamment le
métabolisme phosphocalcique. Les rates Wistar gestantes présentent en effet,
une diminution de taux de calcémie et de magnésémie par rapport aux rates
non gestantes, cependant aucune différence n’est marquée concernant le
phosphore. L’hypocalcémie est principalement due a une transformation du
calcium feetus au cours du troisieme trimestre qu’il est estimé a environ 30 ¢
pour maintenir ses processus physiologiques, entrainant une diminution du

score calcique.

En revanche, I’hypomagnésémie s’explique par augmentation du volume

sanguin total de la femme.

D’un autre cOté, nos resultats ne montrent aucune variation en glycémie,
mais les valeurs en cholestérol et triglycérides marquent une augmentation

significative chez les rates gestantes, par rapport aux rates témoins. Ceci est
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dd aux changements hormonaux dont les forts taux de concentration en

cestrogenes.

Nos résultats présentent aussi une diminution des protéines totales
pendant la gestation causée par une hémodilution et aussi une diminution de
I’urée et de la créatinine qui est la conséquence de 1’augmentation de la

filtration glomérulaire lors de la grossesse.

Vu la présence de ces altérations métaboliques ainsi que des
perturbations trés importantes du métabolisme phosphocalcique donc il faut
donc veiller a ce que les femmes enceintes soit informer que |’adaptation de
I’organisme maternel a la grossesse nécessite un régime alimentaire bien
équilibré, et une ameélioration de la qualite de la vie, pour reduire tous

complications chez les femmes au cours de différentes périodes de grossesse.

Nos objectifs pour le futur sont les suivantes :

»  Utiliser ce modéle animal pour le dosage des autres parametres Par
exemple, I’albumine, Hb et HT pour mieux comprendre le mécanisme impliqué

dans la diminution de la concentration de phosphore et de calcium.
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Résumeé :

La grossesse constitue un nouvel équilibre physiologique qui modifie le seuil de certains paramétres
biochimiques notamment le profil phosphocalcique.A cet égard, ce travail permet d'évaluer le statut
phosphocalcique chez les rates gestantes. Les paramétres dosés sont : le calcium, le phosphore, le
magnésium, la créatinine, 'urée, glucose, protéines totales, cholestérol et triglycérides. NOS
expériences ont été réalisés sur des rates témoins et gestantes de souche Wistar soumises a un régime
standard. Nos résultats indiquent que la gestation provoque une diminution significative de 10% en
calcium et en magnésium mais aucune variation concernant le phosphore. Nos résultats montrent
également une augmentation des parameétres lipidiques pendant la gestation (cholestérol et
triglycérides) di aux changements hormonaux, mais aucune variation n’est observée pour la glycémie
et protéines totales. On note aussi une diminution de 1’activité rénale (la créatinine et 1’urée) chez les
rates gestantes.

En conclusion, la grossesse entraine des perturbations importantes du métabolisme phosphocalcique,
pour cela, la femme enceinte doit maintenir une bonne hygiene de vie (alimentation, activité
physique) a fin de se retrouver en fin de grossesse avec les mémes réserves qu’auparavant.
Mots clés : Gestation, profil phosphocalcique, rate wistar, paramétres biochimiques.

Abstract:

Pregnancy is a new physiological balance that changes the threshold of certain biochemical
parameters, including the phosphocalcic profile. In this respect, this work makes it possible to assess
the phosphocalcic status in pregnant rats. The measured parameters are: calcium, phosphorus,
magnesium, creatinine, urea, glucose, total protein, cholesterol and triglycerides. Our experiments
were carried out on control and pregnant rats of the Wistar strain subjected to a standard diet. Our
results indicate that gestation causes a significant decrease of 10% in calcium and magnesium levels
but no variation in phosphorus. Our results also show an increase in lipid parameters during gestation
(cholesterol and triglycerides) due to hormonal changes, but no variation is observed for total glucose
and protein. There is also a decrease in renal activity (creatinine and urea) in pregnant rats.

In conclusion, pregnancy causes significant disturbances in phosphocalcic metabolism, for this reason,
the pregnant woman must maintain a good lifestyle (diet, physical activity) in order to end up in
pregnancy with the same reserves as before.
Keywords: Gestation, phosphocalcic profile, wistar rat, biochemical parameters
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