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Résumé :

Notre travail vise a mettre en évidence les différentes altérations métaboliques, par la
détermination de certains parameétres biochimiques (cholestérol, triglycérides) et I'évaluation
du statut oxydant / antioxydant (MDA, catalase, glutathion et protéines carbonylées) lors
d'une grossesse compliquée d'une hypertension artérielle. Nos résultats montrent que
I'nypertension gestationnelle entraine une hypertriglycéridémie, une hypercholestérolémie
associees a une augmentation des taux en malondialdehyde et en protéines carbonylées et de
I’acticité catalase, une diminution en glutathion réduit au niveau plasmatique et érythrocytaire
chez les méres HTA et leurs nouveau-nés, marquant la présence d’un stress oxydatif
intracellulaire.

En conclusion, I'nypertension de la grossesse nécessite une prise en charge précoce, incluant
le statut oxydant / antioxydant qui peut représenter un point important pour dépister tout
risque maternel ou feetal dans le but de limiter les effets néfastes de cette pathologie.

Mots clés : Hypertension artérielle, Grossesse, Mére, Nouveau-nés, Lipides, Stress oxydatif,

Hypertriglycéridémie, Hypercholestérolémie.

Abstract:

Our work aims to highlight the various metabolic alterations, by the determination of some
biochemical parameters (cholesterol and Triglycerides) and the evaluation of the oxidant /
antioxidant status (MDA, catalase, glutathione and carbonyl protein) during pregnancy
complicated by hypertension. Our results show that gestational hypertension causes
hypertriglyceridemia, hypercholesterolemia associated to an increase in the levels of
malondialdehyde and carbonyl proteins and catalase activity, a reduction in reduced
glutathione in HTA mothers and their newborns, reflecting the presence of intracellular
oxidative stress.

In conclusion, hypertension in pregnancy requires an early care, including the oxidant /
antioxidant status which is an important point to detect fetal or maternal risk in order to limit

the adverse effects of this disease.

Keywords: Arterial hypertension, Pregnancy, Mother, Newborns, Lipids, Oxidative stress,

Hypertriglyceridemia, Hypercholesterolemia.
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La grossesse est le processus physiologique au cours duquel la progéniture vivante d'une
femme se développe dans son corps, depuis la conception jusqu'a ce qu'elle puisse survivre
hors du corps de la mére. Une femme en état de grossesse est dite enceinte ou gravide.

La grossesse s'accompagne de nombreuses modifications endocriniennes hémodynamiques,
rénales, immunitaires, etc., qui ont été plus ou moins bien étudiées. On ne connait pas
particulierement les phénomeénes d'adaptation a la grossesse au cours des premieres semaines
qui suivent la fécondation de I'ovocyte. Pourtant, il est fort probable que des problémes liés a
cette adaptation contribuent au développement des principaux syndromes associés a la
grossesse (ST-LOUIS & BROCHU, 2007).

Lorsqu’une pathologie atteint une femme enceinte, ce n’est pas seulement sa santé qui peut
devenir préoccupante, mais également celle du feetus, lorsque ce n’est pas 1’avenir de I’enfant
a naitre qui est menace.

L’hypertension artérielle (HTA) chez la femme enceinte est une situation fréquente,
préoccupante et potentiellement trés dangereuse. Elle constitue 1’une des causes majeures de
mortalité et de morbidité maternelles et feetales dans le monde entier, aussi bien dans les pays
développés que ceux en voie de développement (KEARNEY et al., 2005) Elle constitue aussi
un facteur de risque cardiovasculaire de haute prévalence (MANCIA et al., 2013) et est
estimee responsable de 4,5% de la charge mondiale de morbidité selon I’organisation
mondiale de la santé (OMS) (WHITWORTH et al., 2003 ; OMS, 2019). La prévalence
globale de ’HTA est estimée aux alentours de 30-45% de la population mondiale (OMS,
2019). Pour 2025, les chercheurs ont estimé que 29,2% de la population adulte sera
hypertendue, soit 1,56 milliards d’individus, pour une augmentation de 60 % en 25 ans
(FARHI, 2018 ; OMS, 2019). De plus, sous le terme général de «troubles hypertensifs de la
grossesse», on retrouve des patientes présentant une clinique pouvant aller de la simple
élévation transitoire de la tension artérielle (TA), jusqu'a la crise convulsive de I'éclampsie
(RIGOURD et al., 2008).

L'hypertension artérielle est définie, par des chiffres de pression artérielle systolique (PAS) >
140 mm Hg et/ou par des chiffres de pression artérielle diastolique (PAD) > 90 mm Hg, en
deux prises séparées d'au moins quatre heures (MOUNIERVEHIER & DUQUENOQY, 2005).
L'Algérie, pays en voie de développement n'échappe pas de cette affection. 14% des déces
maternels proviennent des complications liées a I'nypertension gravidique et si I'on ajoute les
sujets présentant une hypertension artérielle essentielle, le niveau de mortalité atteindrait les
18%. Les déces par I'nypertension artérielle sont observés essentiellement dans les 42 jours
qui suivent I'accouchement (60,5%) et au cours de la grossesse (35,6%) (LEBANE et al.,
2006).



La pré-éclampsie est une maladie multi systémique spécifique a la grossesse et d'une
morbidité élevee pour la mere et son enfant. Principale affection périnatale, elle affecte entre
3 et 6 % des premieres grossesses dans les pays industrialises. Cette proportion est beaucoup
plus considérable dans les pays peu développés (ST-LOUIS & BROCHU, 2007).

Elle est également liée a un stress oxydatif, en lien avec un déséquilibre entre les molécules
prooxydantes et antioxydantes (TRABLY et al., 2010). Depuis quelques années, le monde des
sciences biologiques et médicales s'intéresse beaucoup au concept de stress oxydatif, en
référence a une situation ou la cellule ne contréle plus la présence excessive de radicaux
oxygenés toxiques. Dans les conditions physiologiques, I'équilibre entre la production de
radicaux libres et les défenses antioxydantes de la cellule est fragile. Lors d'un déficit en
substances antioxydantes ou de production excessive de radicaux libres, I'équilibre est rompu
engendrant un stress oxydatif, qui se définira comme étant un déséquilibre de la balance entre
les antioxydants et les pro-oxydants (FAVIER, 2003). L'excés de radicaux libres non
neutralisés par les défenses est trées dommageable pour les macromolécules essentielles de nos
cellules, entrainant des anomalies d'expression des genes et des récepteurs membranaires, la
prolifération ou mort cellulaire, les troubles immunitaires, mutagenése...(FAVIER, 2006).

L 'objectif de notre travail est I'étude de quelques parameétres biochimiques et du statut
oxydant/anti-oxydant des femmes enceintes et leurs nouveau-nés présentant une hypertension
artérielle comparées a des méres normo-tendues et leurs nouveau-nés dans la région de
Tlemcen. Le but de cette étude est donc de mettre en évidences les troubles métaboliques

engendrés par I’hypertension artérielle associée a la grossesse.
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1. Hypertension artérielle et grossesse

1.1. Hypertension artérielle
1.1.1. Définition de la pression artérielle
La tension artérielle (TA) ou la pression artérielle (PA) est definit comme une force exercée

par le sang sur la paroi interne des artéres. Elle dépend du débit cardiaque, du volume sanguin
et de la contractilité des petites arteres (COFFMAN, 2011). Elle est exprimée en millimétre de

mercure (mm Hg) (Figure 1).

@© 2010 Medicine Net, Inc

Figure 1. Représentation de la tension artérielle comme la force qu’exerce le sang sur la paroi

d’une artere (FARHI, 2018)

a. La pression artérielle systolique (PAS)
Elle représente la valeur maximale de la TA. Elle mesure la pression lorsque le cceur se

contracte et éjecte le sang dans les vaisseaux (valeur normale 100/130 mm Hg).

b. La pression artérielle diastolique (PAD)

Elle représente la valeur minimale de la TA, lorsque le cceur relache et se remplit de sang

(valeur normale 60/90 mm Hg) (Figure 2).
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Figure 2. Enregistrement continu de la pression artérielle (CIARONI, 2007)

1.1.2. Définition de I’hypertension artérielle (HTA)

La tension artérielle élevée est une maladie cardiovasculaire silencieuse dans laquelle les
vaisseaux sanguins subissent une pression élevée en permanence. Cette pression peut les
endommager. Plus la pression est élevée, et plus le cceur doit fournir des efforts pour pomper
le sang a travers les vaisseaux sanguins et le redistribuer (CIARONI, 2007).

Selon les recommandations de 1’organisation mondiale de la santé (OMS), la pression
artérielle normale chez un adulte est environ de 120/80 mm Hg et ’'HTA est définie par des
valeurs supérieures ou egales a 140/90 mm Hg (OMS, 2019).

L’OMS classe I’HTA en plusieurs catégories, définissant ainsi la gravité de cette pathologie
(Tableau 1).

1.1.3. Epidémiologie

L’hypertension artérielle se classe au premier rang mondial en terme de mortalité, liée a 13%
des décés annuels (LEVY, 2018).

La prévalence de ’HTA augmente progressivement avec 1’age dans les pays développés, pour
atteindre une fréquence de plus de 50% a partir de 65 ans. Elle constitue un facteur de risque
cardiovasculaire de haute prévalence avec 7 million de décés par an (OMS, 2019).

#3 Nathan 2nde p234



Tableau 1. Classification des niveaux de la pression artérielle (OMS, 2019)

Catégorie Systolique Diastolique
Optimale < 120 < 80
Normale < 130 < 85
Normale haute 130 — 139 85 -89
Grade | (legere) 140 — 159 90 — 99
Grade Il (modérée) 160 - 179 100 — 109
Grade lll (severe) =180 =110
HTA systolique > 140 <90

En 1980, la prévalence des sujets hypertendus était estimée a 600 millions dans le monde,
puis elle a augmenté jusqu’a 1 milliard en 2005 (KEARNEY et al., 2005) et a 1,35 milliard de
patients en 2019 (OMS, 2019). Cette prévalence en hausse risque d’atteindre 1,56 milliard de
personnes d’ici 2025 (OMS, 2019).

Selon une étude nationale récente, 35% des algériens de plus de 35 ans sont hypertendus. Ce
taux représente 7 millions de personnes (AMMAR, 2020). La forte prévalence de
I’hypertension prend de I’ampleur en Algérie et devient de plus en plus inquiétante. De plus,
50% des malades ignorent qu’ils sont hypertendus et malheureusement se croient en bonne
santé en raison de I’absence de symptomes révélateurs de cette pathologie silencieuse et

ravageuse.

1.1.4. Facteurs de risque

Aucune cause connue d’HTA ne peut expliquer son apparition. Le trouble apparait
insidieusement et silencieusement d’autant plus précocement que le sujet est exposé a certains
facteurs de risque (Tableau 2). Elle peut étre causée par des facteurs génétiques et/ou par des
facteurs environnementaux, comme 1’obésité, la sédentarité et une mauvaise alimentation

(KANZAKI et al., 2015).



Tableau 2. Facteurs de risque de I’hypertension artérielle (KANZAKI et al., 2015)

Diabéte Sexe masculin

Carence en potassium Maladie rénale chronique

FACTEURS
Sédentarité FACTELRS DE RISQUE Naissance prématurée
DE RISQUE
NON (OU PEU)
MODIFIABLES MODIFIABLES
Alcool = = Vieillissement

Catégorie socio-économique

Hypercholestérolémie z =
yP défavorisée

Surpoids/Obésité Petit poids de naissance

Trop de sel Apnée du sommeil

Tabac Stress psychosocial

Alimentation déséquilibrée Antécédents familiaux

Une étude statistique sur le pourcentage d’une population atteinte par 1’hypertension en
fonction de la tranche d’age, prouve que 'HTA est de plus en plus présente chez les
personnes agees. Le pourcentage des femmes qui sont atteintes d’HTA devient supérieur a
celui des hommes (VISHRAM et al., 2012).

80 - 75,2
I:I hommes
. 63,7
E so b |] femmes 69 67,8
8 46,7 46.5
a ) )
D =1
S 40 16,7
m
@ 232
S 20} 20
=
5.2 12,3
15

20-34  35-44 4554  55.64  5.74 =75
Age (annees)

©2000 e-Cardiologie

Figure 3. Pourcentage de I’hypertension artérielle selon I’age et le sexe (VISHRAM et al.,

2012)
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Certains facteurs de risque sont utilisés pour estimer le risque cardiovasculaire global
(JOFFRES et al., 2013):

- Age (> 50 ans chez I’homme et > 60 ans chez la femme)

- Tabagisme (tabagisme actuel ou arrété depuis moins de 3 ans)

- Antécédents familiaux d’accident cardio-vasculaire précoce

- Infarctus du myocarde ou mort subite, avant 1’dge de 55 ans chez le pére ou chez un

parent du ler degré de sexe masculin

- Infarctus du myocarde ou mort subite, avant 1’dge de 65 ans chez la mére ou chez un

parent du ler degré de sexe féminin

- AVC précoce (< 45 ans)

- Diabéte (diabéte traité ou non traité)

- Dyslipidémie

- LDL-cholestérol supérieur a 1,60 g/l (4,1 mmol/L)

- HDL-cholestérol inférieur a 0,40 g/l (1 mmol/L) quel que soit le sexe.

1.2. Hypertension artérielle pendant la grossesse

La grossesse normale est un état physiologique singulier, qui possede notamment la propriété
d’instaurer un nouveau équilibre physiologique au sein de plusieurs systemes, tel que le
systéme cardiovasculaire, endocrinien et rénal. Dans d’autres circonstances, ces modifications
seraient pathologiques et constitueraient une menace pour la santé maternelle et feetale (ST-
LOUIS et BROCHU, 2007). Pendant la grossesse normale, les phénoménes 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. Ces modifications
permettent d’assurer normalement un apport suffisant de nutriments au foetus lors de sa
période de croissance. Cependant, dans certaines conditions, 1’équilibre est rompu par
I’existence de certaines pathologies. L hypertension artérielle est I’un des facteurs affectant

I’équilibre hemodynamique et constitue un facteur de risque pour la mére et le nouveau-né

(CHRAIBI, 2019).

1.2.1. Définition d’hypertension gravidique

L’hypertension artérielle durant la grossesse touche environ 5 a 10% des femmes enceintes
(MARIOTTI et al., 2007; CHRAIBI, 2019). Elle constitue une des principales causes de
morbidite et mortalité maternelle a travers le monde (CHRAIBI, 2019).

Si I’HTA se manifeste avant 20 semaines d’aménorrhée, on parle d’hypertension chronique.
Par contre, si elle apparait apres 20 semaines d’aménorrhée, il s’agit alors d’une hypertension
gestationnelle (LANA et WAGNER, 2004).
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L’HTA est considérée comme modérée si la PAS oscille entre 140 et 159 mm Hg et la PAD
entre 90 et 109 mm Hg (SENTILHES et al., 2008).

Une HTA est dite sévére a partir de 160 mm Hg pour la PAS et 110 mm Hg pour la PAD
(CHRAIBI, 2019).

1.2.2. Classification de I’hypertension artérielle au cours de la grossesse

La classification de ’HTA de grossesse se fait selon 2 critéres qui sont la date d’apparition de
I’HTA et la présence ou non de protéinurie. Selon cette classification, on distingue une HTA

chronique, une HTA gestationnelle ou une pré-éclampsie (Tableau 3).

Tableau 3. Classification des hypertensions artérielles survenant durant la grossesse
(CHRAIBI, 2019)

Type Début Criteres protéinurie
HTA chronique Avant la grossesse ou TAS>140 mmHg

avant 20 semaines TAD>90 mmHg Négatif

Pré-éclampsie compliquant Augmentation de TAS>30
une HTA chronique Avant 20 semaines mmHg ou TAD>15 mmHg Positif

HTA gestationnelle Apres 20 semaines Augmentation de TAS>30
mmHg ou TAD>15 mmHg Négatif

Pré-éclampsie Apreés 20 semaines Augmentation de TAS>30
mmHg ou TAD>15 mmHg Positif

1.2.2.1. HTA chronigue
Elle est présente avant la grossesse, se manifestant avant la 20°™ semaine. Elle peut parfois

étre méconnue. Elle ne présente pas de protéinurie et ne disparait pas en post-partum
(CHRAIBI, 2019). Environ 90% des HTA chroniques sont essentielles et seule 10% des

HTA sont secondaires a une pathologie organique.

1.2.2.2. Hypertension artérielle gravidigue

Il s’agit d’une HTA induite par la grossesse, sans protéinurie, constatée pour la 1°" fois apres
20 semaines d’amenorrhée chez les nullipares. Elle disparait au moins dans les 10 premiers
jours de post-partum (CHRAIBI, 2019).

La pression arterielle diminue physiologiquement au cours de la grossesse, cette hypertension
se définit classiquement comme une augmentation de pression artérielle systolique (PAS) de

plus de 30 mm Hg et/ou une augmentation de la pression artérielle diastolique (PAD) de plus
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de 15 mm Hg par rapport a la pression artérielle mesurée avant 20 semaines de grossesse
(MARIOTTI et al., 2007).
L’HTA gravidique ne présente pas de risque grave pour la mere et son nouveau-né lorsqu’elle

est surveillée.

1.2.2.3. Pré-éclampsie

La pré-éclampsie (PE) est une pathologie grave de la grossesse responsable d’une morbidité et
mortalité feeto-maternelle élevée (PARANT, 2018). Elle apparait le plus souvent aprés 20
semaines d’aménorrhée. Elle est caractérisée par la présence anormale de protéines dans les
urines, et d’autres complications systémiques qui mettent la vie de la mére et/ou du feetus en
danger.

La PE peut étre elle-méme divisée en 2 sous types selon sa sévérité :

- Pré-éclampsie modérée: Caractérisée par une PA comprise entre 140/90 mm Hg et 160/90
mm Hg chez une gestante auparavant normo-tendue avec une protéinurie > 500 mg/dl/24h
(LIPSTEIN et al., 2003). Le risque de complication demeure modeste lorsque les chiffres
tensionnels restent modérément élevés et facilement contrélables. Dans ce cas, la surveillance
doit étre renforcée surtout feetale que maternelle (KLEMMENSEN et al., 2005).

- Pré-éclampsie sévére: L’HTA est majeure, menacante et insensible aux traitements
antihypertenseurs. La protéinurie est plus sévere avec un éventuel syndrome néphrotique.

11 existe habituellement des cedémes diffus, infiltrant les membres supérieurs et inférieurs, les
lombes et la face. La croissance fcetale ralentit puis s’interrompt. Le seul issu est

I’accouchement (BEAUFILS, 2003).

1.2.2.4. Pré-éclampsie surajoutée

Elle se manifeste avec 1’apparition d’une protéinurie significative chez une femme enceinte
atteinte d’une HTA chronique, usuellement durant le troisiéme trimestre de grossesse
(BEAUFILS, 2003). Elle représente la complication la plus sérieuse de I’'HTA chronique étant
ainsi la cause majeure de I’augmentation aigue de la morbidité et de la mortalité materno-

feetales et son pronostic est défavorable (PARANT, 2018).

1.2.3. Incidence

Malgreé une prise en charge de mieux en mieux adaptée, I’'HTA reste une affection fréquente.
Elle concerne 10 a 15% de I’ensemble des grossesses. Parmi celles-ci, 10 a 20% comportent
une protéinurie (PARANT, 2018).
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1.2.3.1. Incidence selon les types d’HTA

L’incidence de I’hypertension artérielle varie chez les femmes enceintes selon les 4 classes

déja mentionnées (Tableau 4).

Tableau 4. Incidence des femmes enceintes selon les types d’HTA (CHRAIBI, 2019)

Types d’HTA HTA chronique | HTA gravidique | PE PE surajouté
1a5% 1a12% 0.5a30% 25 a 30% des
HTA chroniques
Incidence Nullipares 6 a Nullipares 2 a
17% 7%

Multipares 2 a
5%

Multipares 1 a
3%

1.2.3.2. Mortalite
L’HTA est responsable de 30% des décés maternels et de 20% de mortalité infantile. La

mortalité¢ maternelle est de 12/100 000 pour les femmes ayant une hypertension en
comparaison a 2,8/100 000 si la PA est normale (THORNTON et al., 2015).

1.3. Physiopathologie de la pré-éclampsie

La pré-éclampsie (PE) est une maladie de 1’endothélium maternel dont 1’origine est
placentaire (COLLANGE et al., 2010). L’absence de modele expérimental de cette maladie
oblige a étudier le seul «<modele» existant, la femme pré-éclamptique.

Un modeéle de deux étapes a été proposé pour expliquer le développement d’une PE (Figure
4). En premier lieu, la placentation se fait mal avec un défaut de [I’invasion
cytotrophoblastique de la portion myométrial des artéres spiralées avec paralléelement une
angiogenése défectueuse, le tout amenant a 1’ischémie placentaire, puis plus tardivement, a
une réaction endothéliale maternelle généralisée (TSATSARIS et al., 2003). La peroxydation
lipidique des membranes cellulaires induite par des radicaux libres contribue a la
physiopathologie de la pré-éclampsie (DULAY, 2017). Ainsi, le role du stress oxydatif dans
la physiopathologie de la pré-éclampsie reste bien établi.

La pre-éclampsie non traitée couve habituellement pendant un laps de temps qui varie, puis

elle progresse brusquement en se compliquant souvent d'éclampsie, qui apparait chez 1/200
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des patientes présentant une pré-éclampsie. L'éclampsie est caractérisee par des crises
comitiales géneralisées inexpliquées. Non traitée, I'éclampsie est habituellement fatale
(DULAY, 2017).
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Figure 4. Schéma de la physiopathologie de la pré-éclampsie (TSATSARIS et al., 2008)

1.3.1. Défaut d’invasion trophoblastique

La placentation humaine est caractérisée par un processus d’invasion de la partie superficielle
de 'utérus (décidua et myométre) par le cytotrophoblaste extra-villeux. Cette invasion est
orientée vers les artéres spiralées de ’utérus, il en résulte une invasion de la paroi artérielle
qui conduit a une disparition totale de la tunique musculaire lisse artérielle et des cellules
endothéliales maternelles qui sont remplacées par des cytotrophoblastes extra-villeux (Figure
5) (MEZIANI et al., 2007).
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Figure 5. Principale interface faeto-maternelle pendant la grossesse (MEZIANI et al., 2007)
L'existence d'une anomaliec de I’invasion trophoblastique permet la compréhension
physiopathologique de la pré-eclampsie. 1l a été montré que cette invasion est défectueuse
lorsqu'une pré-éclampsie doit survenir dans le troisieme trimestre, ou lors de retards de
croissance feetale isolés (KADYROV et al ., 2006). Cette anomalie consiste en une absence de
transformation des arteres spiralées, ou une transformation incompléte sur une longueur
insuffisante (Figure 6). Ce remodelage ne serait pas total, avec des artérioles spiralées de
calibre anormalement petit (40% du diametre des grossesses normales), caractérisant ainsi

I'absence d'acquisition du phénotype endothélial par les trophoblastes (BEAUFILS, 2010).
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Figure 6. Invasion trophoblastique et remodelage vasculaire dans la grossesse normale et la
pré-éclampsie (MARILUCY et al., 2018)

1.3.2. Maladie endothéliale maternelle
La grossesse normale est associée a une vasodilatation systémique maternelle. On note

une augmentation progressive de I'activité de la NO-synthase endothéliale (eNOS) et de la

cyclooxygénase responsables d'une production accrue de NO, de prostacycline (PGI2) et
d'EDHF (endothelium-derived hyperpolarizing factor). Le NO et la PGI2 augmentent
respectivement la production de GMPc et d'AMPc dans la cellule musculaire lisse. De
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plus, 'EDHF ouvre les canaux K+ des cellules musculaires lisses, induisant une
hyperpolarisation. Ces modifications sont responsables d'une relaxation des cellules
musculaires lisses et d'une diminution des résistances vasculaires périphériques et de la
pression artérielle (TSATSARTS et al., 2010).

En cas de PE, les cytokines produites par le placenta et déversées dans la circulation
maternelle inhibent les facteurs myorelaxants et augmentent la production de facteurs
responsables d'une contraction des cellules musculaires lisses comme les endothélines
(ET-1) et le thromboxane (TXAZ2). De plus, ces cytokines libérées par le placenta sont
capables d'activer le systéeme rénine-angiotensine induisant une production d'angiotensine
I1, il en résulte une augmentation des résistances vasculaires périphériques et une HTA
(Figure 7) (KHALIL et al., 2002). Au niveau rénal, les cellules endothéliales qui
délimitent les capillaires glomérulaires changent également de morphologie. Elles
accumulent des lipides et obstruent fréequemment la lumiere des capillaires glomérulaires.
Ces lésions sont responsables du dysfonctionnement rénal a I'origine de la protéinurie
associée a la PE (MOULIN et al., 2010).

Le VEGF joue un r6le important dans la physiopathologie de la dysfonction endothéliale au
cours de la PE (LEVINE et al., 2004; ENA et al., 2003). Le VEGF et le PIGF sont des
facteurs de croissance impliqués dans les processus d'angiogenése et de vasculogenése. Ce
sont des facteurs indispensables a la survie des cellules endothéliales. Au cours de la
grossesse normale, la cellule trophoblastique sécréte une forme soluble du récepteur au VEGF
de type 1 appelée sFlt- 1 (soluble fms-like tyrosine kinase 1), qui est libérée dans la
circulation maternelle. Le sFlt-1 se fixe au VEGF et au P1GF et se comporte donc comme un
antagoniste compétitif de ces molécules. L'affinité de sFlt- 1 pour le VEGF est plus
importante que pour le P1GF, ce qui explique qu'au cours de la grossesse normale les taux
sériques de VEGF libre sont effondrés alors que les taux sériques de PIGF sont relativement
préservés (LUTTUN et al., 2003; TSATSARIS et al., 2003). En cas de PE, probablement du
fait de I'nypoxie placentaire, la production placentaire de sFlt- 1 est considérablement accrue
ce qui entraine un effondrement des taux sériques de VEGF et PIGF. Il a été montré que cette
carence en VEGF et PIGF est responsable de la dysfonction endothéliale maternelle
systémique et de la néphropathie glomérulaire (TSATSARIS et al., 2010).
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Figure 7. Mécanismes impliqués dans la survenue d’une HTA dans la pré-éclampsie
(LANDAU et IRIOR., 2005)
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1.3.3. Facteurs de risque

L’age avancé, l'obesité, le diabéte, la primiparité, I’activité professionnelle stressante, les
antécédents familiaux sont des facteurs de risque. De plus, des antéceédents personnels
d'accidents vasculo-placentaires développent le risque d’une ischémie placentaire.

Les principaux facteurs de risque et causes favorisant I'apparition d'une pré-éclampsie sont

regroupes dans le Tableau 5.

Tableau 5. Facteurs de risque pour la pré-éclampsie (LANDAU et IRION, 2005)

¢ Anteécédents de pré-éclampsie
¢+ Age maternel avancé/long intervalle entre les
grossesses

Risque maternel spécifique < Histoire familiale

¢+ Grossesses congue avec don d'ovocyte

% Nulliparité/primipaternite
Liés au partenaire (facteur % Exposition au sperme limitee
paternel) < Insémination avec donneur
. : .
% Partenaire ayant congu précédemment avec une

femme ayant eu une pré-éclampsie

% Tabagisme

Facteurs exogénes % Stress

Co-morbidité % HTA chronique, maladie rénale

% Obésité, résistance a l'insuline

¢ RCIU maternelle (bas poids de naissance)

+ Diabeéte gestationnel, diabéte type 1

+» Facteur V leiden, déficit en protéines S, AC anti-

phospholipides, hyperhomocyteinémie

%+ Grossesse multiple

% Hydrops feetal

% Mole hydatiforme/ choriocarcinorme
Liés au contexte obstétrical % Anomalie chromosomique feetale
(trisomie 13, triploidie)

+¢ Infection urinaire
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1.3.4. Complications

Les complications maternelles ou feetales peuvent engager le pronostic vital de la mére et/ou
de I’enfant.

Pour la mére, les complications peuvent étre un hématome rétro placentaire, une éclampsie,
une coagulation intra vasculaire disseminée (CIVD) majeure, un HELLP syndrome, et une
insuffisance rénale aigué (BEAUFILS, 2010).

Pour I’enfant, la conséquence directe de la baisse du débit sanguin utéro placentaire qu’en
résulte un retard de croissance intra-utérin (RCIU) entraine la mort feetale in utero et la
prématurité (MOUNIER-VEHIER & DELSART, 2009).

1.3.4.1. HELLP syndrome

Il a été décrit pour la premiere fois en 1982 par Weinstein, il ’a nommé HELLP (Hémolyse

intra vasculaire, cytolyse hépatique et thrombopénie). C’est une complication pouvant étre
isolée ou associée a la PE, survient généralement a la fin du deuxiéme ou au troisieme
trimestre (FEDERICI et al., 2008).

Les signes cliniques sont variables : une douleur a type de barre épigastrique est quasi
constante et les nausées qui sont fréquentes. L’association d’HTA et d’un HELLP syndrome
est particulierement propice a I’apparition d’une éclampsie (LANSAC et MAGNIN, 2008).
1.3.4.2. Eclampsie

La crise éclamptique apparait dans la seconde moitié de la grossesse, elle complique une

grossesse sur 1 000 et 1% des hypertensions artérielles gravidiqgues (MOUNIER-VEHIER et
DELSART, 2009).

Elle est caractérisee par une crise convulsive a répétition et/ou de troubles de la conscience
dans un contexte de pathologie hypertensive durant la grossesse, pouvant aboutir au coma,
associé a des signes de PE (BEILLAT et DREYFES, 2010).

1.3.4.3. Coagulation intra vasculaire disséminée (ClIVD)

CIVD est une cause rare de thrombopénie au cours de la grossesse. Elle est toujours
secondaire a une affection sous jacente sévére: décollement placentaire, embolie de liquide
amniotique, pré-éclampsie/HELLP syndrome (FEDERICI et al., 2008).

Elle est consécutive a une activation tres anormale de la coagulation, avec formation de
microthromboses de la microvascularisation pouvant étre responsables de defaillances
multiviscérales. Dans les formes les plus graves, on observe de surcroit une activation
excessive de la fibrinolyse (BOYER-NEUMANN, 2005).

1.4. La génétique

Les études génétiques qui ont été réalisées sur les femmes enceintes qui souffrent d’'une HTA,
montrent la présence de 55% de la part des facteurs génétiques, dont 35% de facteurs

maternels, et 20% de facteurs feetaux (avec une contribution équivalente des effets maternels
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et paternels). Plusieurs approches ont été utilisées pour identifier ces genes. Les études a
I’échelle du génome entier, dans des familles (liaisons avec des cas familiaux de PE) ou dans
des individus sans lien apparent, et des études d’association par des approches genes
candidats ont été utilisées (CNATTINGIUS et al., 2004).
Certains génes de la régulation de la pression artérielle, du remodelage vasculaire (pour la
placentation notamment), de la régulation du volume plasmatique et plusieurs facteurs
placentaires sont impliqués dans la pré-éclampsiec et donc dans 1’apparition d’une
hypertension artérielle gravidique (figure 8).
L’apparition d’une pré-éclampsie aurait un caractére héréditaire avec un risque relatif de 3,4.
Les génes impliqués sont les suivant :

- le géne M235T de I’angiotensinogéne. Il serait associé¢ une diminution de la
dilatation des arteres spiralées, donc un défaut de I’invasion trophoblastique

- le gene variant GIlu298Asp de la NO synthase pourrait étre un facteur de
prédisposition a la pré-éclampsie.

- un polymorphisme du géne du HLA-G pourrait étre associé a la pré-eclampsie

- la mutation du facteur V de Leiden, responsable d’un état procoagulant a été étudiée
mais les résultats sont discordants.

- d’autres études ont évoqué une multitude de loci possibles et différents suivant les

complications qui sont apparues (BEAUFILS, 2010).

Figure 8. Les régions chromosomiques associées a la PE (JOHNSON et al., 2012).
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2. Stress oxydatif

2.1. Définition

Le stress oxydatif est un désequilibre entre les radicaux libres, spécialement formés par les
réactions d’oxydation et les défenses antioxydantes de I’organisme. Le stress oxydatif initié
par des radicaux libres peut endommager les diverses macromolécules cellulaires, notamment
les molécules d’ADN, les protéines et les lipides. Ces dommages peuvent entrainer de
nombreuses malades (CABELLO-VERRUGIO et al., 2018). Cependant, les cellules humaines
ont un réseau de mécanismes de protection visant a prévenir la production des radicaux libres
et les dommages oxydatifs. Ces mécanismes comprennent a la fois des antioxydants
enzymatiques et non enzymatiques (SHARMA et GOYAL, 2012).

2.2. Systéeme oxydant
2.2.1. Radicaux libres
Les radicaux libres sont des molécules qui possedent un électron non apparié et sont trés

réactives avec les molécules environnantes. Les radicaux libres ont tendance a étre réactifs et
a participer dans des réactions en chaines, dans lesquelles 1’événement d’initiation radicalaire

peut étre propage et peut endommager plusieurs molécules (JONES, 2008). lls peuvent étre
divisés en espéces réactives de 1’oxygene (ERO) comme I’anion superoxyde (O2-), le radical
hydroxyle (OH), le peroxyde d’hydrogene (H202) et le peroxynitrite (ONOO-) et en especes
dérivées de I’azote (ERN) comme le monoxyde d’azote (NO') et le nitroxyde (NOO)

(FONTAINE, 2007; MILLER et al., 2008). Tous les radicaux libres sont neutralisés par les
antioxydants (Figure 9).

Antioxydants
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Figure 9. Neutralisation d’un radical libre par un antioxydant (Fontaine, 2007).
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2.2.2. Sources des ERO et ERN
Les ERO et ERN sont produits par un grand nombre de mécanismes tant endogénes
qu’exogenes (HALLIWELL, 2006; MIGDAL et SERRES, 2011).

Les sources exogenes

Elles sont surtout d’origine physique et chimique provenant de I’exposition aux rayons
ionisants (UV, visible, gamma, X), aux meétaux de transition, a 1’oxygéne en quantité
excessive, a certains médicaments et a la radiolyse de I’cau. Elles peuvent aussi provenir des
xénobiotiques pro-oxydants, des cytokines pro-inflammatoires, du tabagisme, de la
chimiothérapie, des champs électriques, de 1’ozone et des toxiques environnementaux
(MIGDAL et SERRES, 2011; KALAM et al., 2012).

Les sources endogénes

Concernant les sources endogenes, le principal précurseur des ERO et ERN, 1’anion
superoxyde (02-"), provient de différences sources cellulaires. Ces principales sources sont la

mitochondrie (chaine de transport des électrons), et différentes enzymes comme la NADPH-
oxydase (NADPHox ou NOX), la xanthine oxydase (XO), les NO-synthases (NOS) , la cyclo-
oxygenase et les lipoxygénases, ainsi que les enzymes du réticulum endoplasmique
(cytochrome P450) (CAI et HARRISON, 2008). Leur ordre d’importance varie selon le tissu
étudié et la condition physiologique ou pathologique (Figure 10). De part leur nature instable,
les ERO et ERN en exces interagissent avec des molécules cibles comme les protéines, les
lipides et I’ADN, et générent des dommages oxydatifs importants pouvant menacer 1’intégrité

de ’organisme (FONTAINE, 2007).
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Figure 10. Sources de production des radicaux libres
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2.2.3. Dommages moléculaires induits par les radicaux libres
2.2.3.1 Dommages oxvdatifs de ’ADN
Les dommages de I’acide désoxyribonucléique (ADN) peuvent étre causés par les ERO

(JENA, 2012). L’ADN altéré par les ERO contribue a la carcinogénése, au vieillissement et
aux maladies neuro-dégénératives (MAYNARD et al., 2009).

L’ADN est la cible de radicaux hydroxyles (OH-) et la réaction de Fenton est la principale
source de la formation de radical (OH-) (JENA, 2012). Les bases de I’ADN sont en effet trés
sensibles aux ERO, qui induisent la formation de nombreux dérivés, par addition, oxydation
ou fragmentation.

2.2.3.2. Dommages oxydatifs des protéines

Les protéines peuvent étre modifiées directement par les ERO conduisant ainsi a 1’oxydation
des acides aminés. Par exemple, les acides aminés posseédant une fonction thiol (cystéine,
méthionine) vont donner des sulfoxydes pour former des ponts disulfures. L’oxydation
directe des acides aminés peut également générer des composes carbonylés (STADTMAN et
LEVINE, 2003). L’oxydation des protéines altére leurs fonctions biologiques et les rend
susceptibles a la fragmentation ou a la protéolyse.

2.2.3.3. Dommages oxydatifs des lipides

La peroxydation lipidique désigne la réaction de la détérioration par oxydation des acides gras
polyinsaturés (AYALA, 2014). L’attaque des radicaux libres sur les lipides membranaires
polyinsaturés donne le malondialdéhyde (MDA) qui représente un bon marqueur de la
peroxydation des lipides. L’oxydation des lipides membranaires altére la fluidité des
membranes et par la suite affecte le fonctionnement cellulaire. L’oxydation touche aussi les
lipoprotéines, en particulier celles de faible densité, les LDL. Dans ce cas, les LDL oxydées
ne sont pas reconnues par les récepteurs, elles s’accumulent dans les macrophages en formant
des cellules spumeuses qui contribuent au développement de 1’athérosclérose (PELUSO et al.,
2012).

2.3. Systéme antioxydant

L’organisme possede des systémes de défense tres efficaces contre la production de radicaux
libres. Les molécules contrdlant cette production sont désignées par le terme «Antioxydants».
Du point de vu biologique, les antioxydants sont des substances, présentes a faible
concentration par rapport a celle du substrat oxydable, qui retardent ou inhibent
significativement 1’oxydation de ce substrat. Le maintien d’un taux non cytotoxique d’ERO
est donc assuré par ces antioxydants (KALAM et al., 2012). Les antioxydants sont soit
d’origines exogeénes c’est a dire alimentaires (vitamines, polyphénols, sels minéraux,
flavonoides...), soit endogenes produits par 1’organisme (enzyme, bilirubine, protéines, acide

urique,...)
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2.3.1. Antioxydants enzymatiques

Ce systéme est principalement composé par des superoxydes dismutases (SOD), des catalases
(CAT), des glutathion peroxydases (GPx) et des thiorédoxines (NOORI, 2012). Ces enzymes
forment un systeme de protection trés efficace puisqu’ils sont la propriété de pouvoir réaliser
un travail de facon permanente et permettre 1’¢limination de 1’anion superoxyde et du

peroxyde d’hydrogene en catalysant les réactions suivants :

20,* +2H" SO0 L H,0,+ 0,

2H:O: ea > 2H:(): + (.):

2H,0,+2GSH —82X__, 2H,0 + GSSG

2.3.2. Antioxydants non enzymatigues

Contrairement a I’enzyme antioxydante, la plupart des antioxydants non enzymatiques ne sont
pas synthétisés par 1’organisme et doivent étre apportés par I’alimentation. Dans cette
catégorie, nous retrouvons les oligoéléments (le cuivre, le fer, le manganese, le sélénium et le
zinc), le glutathion réduit (GSH), I'ubiquinone (CoQ10), I’acide ascorbique (vitamine C),
I’alpha tocophérol (vitamine E) et les caroténoides (VERTUANI et al., 2004).

2.4. Stress oxydant et hypertension artérielle

Au cours de la grossesse associée a I’HTA, un déséquilibre entre la production des radicaux
libres et leur élimination entraine des effets néfastes dans 1’organisme de la mére et du feetus
(MANNAERTS et al., 2018). Pendant la vie feetale intra-utérine, ce déséquilibre peut
amplifier les flux de radicaux libres et provoquer des altérations de I’ADN et d’autres
molécules biologiques, retarder la croissance du feetus, affecter la vitalité du nouveau-né et, a
I’extréme, provoquer la mort feetale, ou encore induire des conséquences néfastes graves pour
la mere (SILVEIRA et al., 2018).

La pré-éclampsie est associée a une augmentation du taux des pro-oxydants 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 (MANNAERTS et al., 2018). Ce dernier
interfere avec le placenta, réduit la protection offerte par les enzymes antioxydants
placentaires et y initie une cascade d’événements délétéres, comme la perte du contréle de la
peroxydation lipidique, un accroissement de la production de thromboxane et de TNF-alpha
(MORRIS et al., 1998).
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Chez les femmes enceintes avec pré-éclampsie, les marqueurs du stress oxydatif notés sont les
lipoprotéines oxydés, le malondialdhéhyde (marqueur de la peroxydation des lipides), et les
peroxynitrites (puissants oxydants formés par la réaction entre les radicaux libres et le
monoxyde d’azote) qui sont augmentés chez les femmes avec pré-éclampsie par rapport aux
témoins (AHMAD et al., 2019). De plus, les antioxydants enzymatiques (superoxyde
dismutase SOD, catalase et glutathion peroxydase), les vitamines (vitamine A, C, E) sont
diminués chez les femmes pré-éclamptiques comparées aux femmes avec une grossesse
normale (DESAI et al., 2003; IDONIJE et al., 2011).

Le stress oxydatif peut aussi jouer un réle vital dans le développement d’hypertension par
I’intermédiaire de la peroxydation lipidique (CRACOWSKI et al., 2012; AHMAD et al.,
2019).

2.5. Stress oxydatif et la grossesse

La grossesse est associée a une altération des fonctions physiologiques et métaboliques. Par
conséquent, des événements remarquables et spectaculaires se produisent au cours de cette
période pour soutenir et favoriser la croissance et le maintien du feetus (IDONIJI et al., 2011;
ZENG et al., 2017). La grossesse est aussi associée a un état physiologique qui s’accompagne
d’une forte demande énergétique et d’une exigence accrue en oxygene a 1’origine d’un stress
oxydatif (DESAI et al., 2003). L’intensité du stress oxydatif s’ajuste de la physiologie
dynamique, du poids corporel de la mere et des changements des concentrations sanguines en
lipides (OPERAITIENE et al., 2005; ZENG et al., 2017). L’état de stress oxydatif pendant la
grossesse est aussi lié a I’activité mitochondriale accrue et a la réduction du potentiel du
piégeage (MORA et al., 2019).

L’embryon nécessite de 1’énergie sous la forme de I’ATP, de NADPH, et de I’oxygene pour
se développer d’une maniere adéquate. Ces composés sont générés a partir de la chaine de
transport d’¢électrons mitochondriale et sont étroitement régulés. Une conséquence inévitable
de la respiration aérobie est la génération d’especes réactives de 1’oxygene. Dans le cas ou
elles sont produites a des niveaux élevés, elles peuvent activer une variété de voies de
signalisation et affecter négativement le développement feetal. Au cours du développement, il
y a un équilibre délicat entre les fonctions de ERO et des antioxydants pour maintenir
I’hémostasie. La perturbation de cet équilibre entraine des anomalies qui peuvent avoir un
impact sur les cellules germinales, I’embryon et le foetus et peut avoir a long terme des
conséquences sur I’organisme mature (DENNERY, 2010).

Le placenta est un organe unique et transitoire, indispensable a 1’établissement de la
grossesse, & son bon déroulement et a la croissance embryonnaire et feetale. Il est de plus
impliqué dans les mécanismes du développement et de 1’accouchement a terme (GRIFFITHS

et CAMPBELL, 2015). Le placenta génére des especes réactives de 1’oxygeéne qui peuvent
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contribuer au stress oxydatif apparent méme dans la grossesse normale et il est tres important
dans la grossesse compliquée (SCHOOTS et al., 2018). Ce stress perturbe la fonction
placentaire et contribue a une perturbation de la croissance et du développement feetal
(SCHOOTS et al., 2018).
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1. Population étudiée
Notre étude porte sur les femmes enceintes venant accoucher au service de gynécologie
obstétrique de 1’Etablissement Hospitalier Spécialisé Meére-Enfant du centre hospitalo-
universitaire de Tlemcen, lors d’un bilan de santé de routine.

Deux population sont choisies et incluses dans ce travail :

+ Femmes témoins en bonne santé, normo-tendues et ne présentant aucune pathologie

(n=20)

+ Femmes hypertendues sans autres pathologies associées (n=15)
Toutes ces femmes présentent des grossesses a terme. La sélection des femmes dans les deux
groupes est réalisée par les gynécologues du service de gynécologie obstétrique. Toutes les
femmes sélectionnées donnent leurs accords écrits pour la participation a ce travail de
mémoire de Master.
Les caractéristiques de la population étudiée prises en considération sont :
- Age de la mére
- Taille de la mére
- Poids et indice de masse corporelle (IMC : poids/taille?)
- pression artérielle systolique
- Pression artérielle diastolique
- Age gestationnel

- Poids de naissance du nouveau-né

2. Prélevement et préparation des échantillons

Chez les femmes enceintes, les prélevements sanguins sont réalisés au niveau des veines du
pli du coude au moment de 1’accouchement. Le sang foetal est prélevé sur la veine ombilicale
apres délivrance et coupure du cordon ombilical.

Le sang prélevé (maternel ou feetal) est recueilli dans des tubes EDTA préalablement
étiquetés et numerotés pour chaque patiente. Les tubes sont centrifugés a 3000 tours pendant
15 min. Le plasma est conservé pour le dosage des lipides et des marqueurs du statut
oxydant /antioxydant.

Le culot est récupéré, lysé avec 2 volumes d’eau distillée glacée puis incubé pendant 15 min
au réfrigérateur (2-8°C). Celui-ci est ensuite centrifugé a 3000 tours pendant 10 min afin
d’¢éliminer les débris cellulaires. Le surnageant récupéré constitue le lysat érythrocytaire qui

servira pour le dosage des marqueurs érythrocytaires du statut oxydant /antioxydant.
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3. Description des méthodes utilisées
3.1. Analyse des lipides plasmiques
Le cholestérol et les triglycérides plasmatiques sont dosés par des méthodes colorimétriques
enzymatiques selon les instructions fournies avec les Kits respectifs de dosage (kit QUIMICA
CLINICA APLICADA S.A). Dans les deux cas, la réaction biochimique aboutie a la
formation d’un chromogéne dont I’intensité de la couleur, déterminée a 505 nm, est

proportionnelle a la concentration en cholestérol ou en triglycérides dans 1’échantillon.

3.2. Analyse des marqueurs du stress oxydatif
3.2.1. Determination du malondialdéhyde

Le malondialdéhyde (MDA) plasmatique et érythrocytaire est mesuré selon la méthode
utilisant I’acide thiobarbiturique (DRAPER et HADLEY, 1990). Il représente le marqueur le
plus utilisé en peroxydation lipidique, car cette méthode de dosage est trés simple et trés
sensible. Aprés traitement par 1’acide a chaud, les aldéhydes réagissent avec 1’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 chromogéne se fait
a une longueur d’onde de 532 nm.
La concentration en MDA est calculée en utilisant le coefficient d’extinction du complexe
MDA-TBA (g = 1.56 x 10°> mol™ .l.cm™ & 532 nm).

3.2.2. Détermination des protéines carbonylées

Les protéines carbonylées du plasma et du lysat érythrocytaire (marqueurs de 1’oxydation
protéique) sont mesurées par la réaction au 2,4- dinitrophenylhydrazine, selon LEVINE et al.
(1990). La réaction aboutit a la formation de la dinitrophenylhydrazone colorée. Les
concentrations des groupements carbonylés sont déterminées par lectures a 350 et 375 nm et

calculées selon un coefficient d’extinction (¢ 21,5 mmol™. l.em™).

3.2.3. Détermination du glutathion réduit

Le dosage du glutathion réduit (GSH) érythrocytaire et plasmatique est réalisé par la méthode
colorimétrique par le réactif d Ellman (DTNB) (ELLMAN, 1959). La réaction consiste a
couper la molécule d’acide 5.5 dithiodis-2-nitrobenzoique (DTNB) par le GSH, ce qui libére

I’acide thionitrobenzoique(TNB) selon la réaction suivante :
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L’acide thionitrobenzoique (TNB) a pH (8-9) alcalin présente une absorbance a 412 mn avec

un coefficient d’extinction égal a 13,6 mM™. Cm™.

3.2.4. Détermination de Pactivité de la catalase

Cette activité enzymatique est mesurée par 1’analyse spectrophotométrique du taux de la
décomposition du peroxyde d’hydrogéne (AEBI, 1974). En présence de la catalase, la
décomposition du peroxyde d’hydrogéne conduit a une diminution de 1’absorption de la
solution de H,O, en fonction du temps. Le milieu réactionnel contient 1ml de surnageant
(lysat dilué au 1/50 ou plasma), 1ml d’H,0O, et 1 ml de tampon phosphate (50mmol/l, Ph 7,0).
Aprés incubation de 5 min, 1 ml du réactif titanium oxyde sulfate (TiOSO,) (1,7g dans 500 ml
d H,SO,4 2N) est ajouté. La lecture se fait a 420 nm. Les concentrations du H,O, restant sont
déterminées a partir d’une gamme étalon de H,O, avec le tampon phosphate et le réactif
TiOSO, de fagon a obtenir dans le milieu réactionnel des concentrations de 0,5 & 2 mmol/I.

Le calcul d’une unité d’activité enzymatique est :

A=logA;-logA;

A, est la concentration de H,O, de départ

A, est la concentration de H,O, aprés incubation (au bout de 5 min)

L’activité spécifique est exprimée en U/g Hb ou en U/ml.

4. Analyse statistique
Les résultats sont présentés sous forme de moyennes + écart type. Apres analyse de la
variance, la comparaison des moyennes entre les différents groupes de femmes ou de
nouveau-nes est réalisée par le test <t > de Student pour les différents parameétres :
+ Femmes hypertendues comparées aux femmes témoins : * p < 0,05 différence
significative ; ** p < 0,01 différence tres significative.
+ Nouveau-nés des meres hypertendues comparés aux nouveau-nés des meres témoins :

* p < 0,05 différence significative ; ** p < 0,01 différence tres significative.
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1. Caractérisation de la population étudiée

Les caractéristiques de la population étudiée sont représentées dans le Tableau 6. Les résultats
obtenus montrent qu'il n'existe aucune différence significative concernant I'age, la taille,
I'indice de masse corporelle et I'age gestationnel entre les femmes enceintes hypertendues et les
femmes témoins. Par contre, la pression artérielle aussi bien diastolique que systolique est
significativement augmentée chez les femmes enceintes hypertendues versus les femmes
témoins.

Pour ce qui concerne le profil des nouveau-nés, on observe une diminution significative du
poids de naissance des nouveau-nés des meres hypertendues comparés aux nouveau-nés de

meres témoins.

2. Teneurs plasmatiques en lipides
Les teneurs plasmatiques en lipides chez les femmes étudiées sont présentées dans les Figures
11, 12 et le Tableau Al en annexe.
Les teneurs plasmatiques en cholestérol et en triglycérides sont significativement augmentees
chez les femmes enceintes hypertendues comparées aux femmes témoins (Figures 11, 12).
Les nouveau-nés des meres hypertendues présentent des teneurs plasmatiques élevées en
triglycérides comparés aux nouveau-nés des meres témoins, alors que les concentrations en

cholestérol restent similaires entre les deux groupes (Figures 11, 12).

3. Teneurs plasmatiques et érythrocytaires en malondialdéhyde et protéines
carbonylées

Les teneurs plasmatiques et érythrocytaires en malondialdehyde (MDA) et en protéines
carbonylées chez les femmes sélectionnées et leurs nouveau-nés sont données dans les
Figures 13, 14, 15, 16 et les Tableaux A2 et A3 en annexe.
Le MDA représente le produit final de I’oxydation des lipides. On remarque que les teneurs
plasmatiques et érythrocytaires intracellulaires en MDA sont significativement élevées chez
les méres hypertendues comparées aux meres témoins (Figure 13). Les nouveau-nés des
meéres hypertendues montrent aussi des valeurs en MDA plus fortes comparées aux valeurs
des nouveau-nés de meres témoins (Figure 14).
Les concentrations plasmatiques et érythrocytaires en protéines carbonylées sont aussi
significativement augmentées chez les meéres hypertendues comparées aux meres témoins
(Figure 15). Ces teneurs en proteines carbonylées sont aussi élevées chez les nouveau-nés de

ces meres hypertendues comparés aux nouveau-nés témoins (Figure 16).
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4. Teneurs en glutathion réduit (GSH) plasmatique et érythrocytaire
Les teneurs plasmatiques et érythrocytaires en glutathion reduit (GSH) chez les femmes
sélectionnées et leurs nouveau-nés sont données dans les Figures 17, 18 et les Tableaux A4 et
A5 en annexe.
Une diminution significative des teneurs en glutathion érythrocytaire et plasmatique est
observée chez les meres hypertendues comparées aux meres témoins (Figure 17). Ce
parametre est aussi diminué significativement chez les nouveau-nés de meres HTA par

rapport aux nouveau-nés de meres témoins (Figure 18).

5. Activité érythrocytaire en catalase
Les activités de la catalase érythrocytaire sont données dans la Figure 19 et les Tableaux A4
et A5 en annexe.
Les résultats montrent une augmentation hautement significative de I’activité catalase chez les
méres HTA et leurs nouveau-nés comparés aux meres témoins et leurs nouveau-nés (Figure
19).
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Tableau 6. Caractéristiques de la population étudiée

Caractéristiques Femmes Témoins Femmes HTA
Nombre 20 15
Age (ans) 30+3 3314
Taille (m) 1,67 +0,35 1,69+ 0,40
Poids (Kg) 68 + 2,50 69 + 1,50
IMC (Kg/m2) 24,25+ 1,50 24 + 1,55
PAS (cmHg) 11+1,22 16 +1,23 *
PAD (cmHg) 8+1 11 + 0,50 *
Age Gestationnel

38+x1 38+2
(semaine)
Poids de naissance du|3,50 + 0,50 250+ 0,50 *
nouveau-né (kg)

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. IMC: Indice de masse corporelle, Poids
(kg) / [Taille (m)]?; PAD : pression artérielle diastolique ; PAS : pression artérielle systolique.
La comparaison des moyennes entre les femmes témoins et hypertendues est effectuée par le
test "t" de Student apres analyse de variance.

Femmes HTA versus Femmes témoins : * p < 0,05 différence significative.
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Figure 11. Teneurs sériques en cholestérol chez les meres témoins et hypertendues et chez
leurs nouveau-nés.

Chaque valeur représente la moyenne * Ecart type. La comparaison des moyennes entre les
deux groupes de méres ou de nouveau-nes est effectuée par le test "t" de Student aprés analyse de

variance.
HTA versus Témoins : * p < 0,05 différence significative.
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Figure 12. Teneurs sériques en triglycérides chez les meres témoins et hypertendues et chez
leurs nouveau-nés.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre les
deux groupes de méres ou de nouveau-nés est effectuée par le test "t" de Student aprés analyse de
variance.

HTA versus Témoins : ** p < 0,01 différence significative.
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Figure 13. Teneurs plasmatiques et érythrocytaires en Malondialdéhyde chez les méres
témoins et hypertendues.

Chaque valeur représente la moyenne * Ecart type. La comparaison des moyennes entre les
deux groupes de méres est effectuée par le test "t" de Student apres analyse de variance.

HTA versus Témoins : ** p < 0,01 différence significative.
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Figure 14. Teneurs plasmatiques et érythrocytaires en Malondialdéhyde chez les nouveau-nés
des méres témoins et hypertendues.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre les
deux groupes de nouveau-nés est effectuée par le test "t" de Student apres analyse de variance.
HTA versus Témoins : * p < 0,05 différence significative.
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Figure 15. Teneurs plasmatiques et érythrocytaires en protéines carbonylées chez les méres
témoins et hypertendues.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre les
deux groupes de méres est effectuée par le test "t" de Student apres analyse de variance.
HTA versus Témoins : * p < 0,05 différence significative.

** p < 0,01 différence significative.
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Figure 16. Teneurs plasmatiques et érythrocytaires en protéines carbonylées chez les
nouveau-nées des meres témoins et hypertendues.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre les
deux groupes de nouveau-nés est effectuée par le test "t" de Student apres analyse de variance.
HTA versus Témoins : * p < 0,05 différence significative.

** p < 0,01 différence significative.
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Figure 17. Teneurs plasmatiques et érythrocytaires en glutathion réduit (GSH) chez les méres
témoins et hypertendues.

Chaque valeur représente la moyenne £ Ecart type. La comparaison des moyennes entre les
deux groupes de méres est effectuée par le test "t" de Student apres analyse de variance.
HTA versus Témoins : * p < 0,05 différence significative.

** p < 0,01 différence significative.

42



GSH érythrocytaire (mmol/L)

25 | ® Nouveau-nes Temoins

B Nouveau-nés HTA

1,5

0,5

Nouveau-nés

- GSH plasmatique (mmol/L)

B Nouveau-nes Temoins

m Nouveau-nés HTA

Nouveau-nés

Figure 18. Teneurs plasmatiques et érythrocytaires en glutathion réduit (GSH) chez les
nouveau-nées des meres témoins et hypertendues.

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre les
deux groupes de nouveau-nés est effectuée par le test "t" de Student apres analyse de variance.

HTA versus Témoins : * p < 0,05 différence significative.
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Figure 19. Activité érythrocytaire de 1’enzyme catalase chez les méres témoins et
hypertendues et chez leurs nouveau-nés.

Chaque valeur représente la moyenne * Ecart type. La comparaison des moyennes entre les
deux groupes de méres ou de nouveau-nes est effectuée par le test "t" de Student apres analyse de
variance.

HTA versus Témoins : ** p < 0,01 différence significative.
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La grossesse est un état physiologique accompagné par une forte demande métabolique et des
exigences élevéees en oxygene, ce qui peut provoquer des dommages d'organes induite par le
stress oxydatif (Torres et al., 2008).

Les pathologies hypertensives au cours de la grossesse connaissent des problemes de
définition. Plusieurs raisons peuvent étre évoquées pour expliquer ces problémes
(BERKANE, 2010). L’HTA est définie par des valeurs supérieures ou égales a 140 mm Hg
pour la systolique ou 90 mm Hg pour la diastolique, & plusieurs reprises (BEAUFILS, 2010).
Son étiologie demeure inconnue a ce jour, mais sa physiopathologie impliquerait une
perfusion sanguine abaissée de l'unité feeto-maternelle entrainant un stress oxydatif suivi
d'une dysfonction de I'endothélium vasculaire maternel.

Le stress oxydant est le résultat d'un déséquilibre de la balance entre les pro-oxydants et les
antioxydants biologiques lorsque la production d’espéeces radicalaires pro-oxydantes dépasse
la capacité de I’organisme a les éliminer et les détoxifier. Une production excessive de ces
especes radicalaires et/ou une diminution des systemes de défense anti-radicalaires peuvent
avoir des effets délétéres (BIRBEN et al., 2012).

Notre travail vise a mettre en évidence les variations de quelques paramétres biochimiques
surtout lipidiques, et du statut oxydant/antioxydant chez les femmes enceintes hypertendues
comparées aux femmes témoins qui ne présentent aucune pathologie et leurs nouveau-nés.
Des différents examens ont été rigoureusement les mémes pour les patientes hypertendues et
les témoins. L'effectif de I'échantillon est de 15 femmes hypertendues au troisieme trimestre
de gestation (36-40 semaines) comparé a 20 femmes témoins exemptes de toute pathologie.
Les deux groupes des femmes enceintes, appartiennent a la méme tranche d'age et ont un
indice de masse corporelle (IMC) similaire.

Nos résultats montrent que les teneurs plasmatiques en cholestérol et en triglycérides sont
élevées chez les meres hypertendues comparées aux meres témoins. Nos résultats concordent
avec ceux obtenus par plusieurs auteurs (LEFEVRE et al.,, 1997; AUST et al., 1999;
LOUKIDI et al., 2008). En effet, I'apparition de I'HTA au cours de la grossesse s'accompagne
d'une altération du métabolisme des lipides, entrainant des troubles responsables de I'ischémie
utéro-placentaire dans la pré-éclampsie, qui influencent négativement le bon déroulement de
la grossesse (LEFEVRE et al., 1997; CEKMEN et al., 2003 ; ZIAEI et al., 2006).

Notre travail porte également sur le concept du stress oxydatif au cours de la grossesse. Il
s'installe quand il ya un débalancement entre la formation des espéces réactives d'oxygénées
(radicaux libres, peroxydes, MDA, protéine carbonylée) et la capacité a les neutraliser
(catalase, glutathion) (BTJRTON & JAUNIAUX, 2004; MYATT et CUI, 2004).
Physiologiquement, au cours d'une grossesse normale, des mécanismes de protection contre la

production de radicaux libres et leur toxicité existent et augmentent pendant la grossesse afin
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de protéger le feetus et son devenir (DEVIDAS et CONNAN, 2007). Pour ces raisons, le
stress oxydant reste difficile a mettre en évidence car l'augmentation des pro-oxydants est
rapidement suivie d'une élévation des antioxydants de facon a garder I'équilibre. Cependant,
chez les femmes enceintes ayant une hypertension gravidique, des modifications importantes
de I'équilibre oxydant/antioxydant existent au cours de la grossesse.

Le stress oxydatif est associé a I'apparition de plusieurs pathologies (hypertension gravidique,
diabete gestationnel, accouchement prématuré, ...). Seulement, les radicaux libres font partie
intégrante du fonctionnement de I'organisme et jouent un réle important, notamment pour la
reproduction, la nidation de 1'ceuf fécondé et le développement de I'embryon (ROBLES et al.,
2001). En effet, les phénomeénes radicalaires sont impliqués dans la multiplication, la
différenciation, la croissance et le fonctionnement des différents types de cellules. Ils jouent
un role trés important pendant la gestation. Mais, un déséquilibre entre la production des
radicaux libres oxygénés et leur élimination (stress oxydant) peut conduire a l'altération de
I'organisme de la mere et de I'embryon (ORHAN & ONDEROGLU, 2003).

Des perturbations du systéeme antioxydant ont été reportées dans le cas de la pré-éclampsie
(BAYHAN et al., 2005).

Il est donc intéressant de connaitre le statut oxydant/antioxydant au cours de la grossesse
compliquée par la survenue d'une hypertension des meres et de leurs nouveau-nés et de le
comparer a leurs témoins respectifs. Dans cette optique, nous contribuons a déterminer les
marqueurs du statut oxydant/antioxydant, au niveau du plasma et des érythrocytes chez les
meéres hypertendues et témoins et leurs nouveau-nés respectifs de la région de Tlemcen.

Nos résultats montrent une augmentation du malondialdehyde (MDA), au niveau plasmique et
érythrocytaire, chez les méres hypertendues et leurs nouveau-nés comparés a leurs témoins,
marquant ainsi I'existence d'un stress oxydatif intracellulaire et extracellulaire. Nos résultats
sont en accord avec ceux de plusieurs auteurs (HUBEL et al., 1996 ; ATAMER et al., 2005 ;
KRISHNA MOHAN et VENTARMANA, 2007). Ces auteurs ont montré une augmentation
du MDA plasmatique corrélée aux triglycérides plasmatiques, en relation avec I'importance de
I'nypertension artérielle gravidique. DAVIDGE et al. (1992) montrent que le MDA
plasmatique se normalise aprés I'accouchement, et que cette normalisation est synchrone de la
diminution des triglycérides.

Les teneurs en protéines carbonylées représentent le marqueur le plus couramment utilisé de
I’oxydation des protéines. L’accumulation des protéines carbonylées a été observée dans
plusieurs maladies humaines, y compris la maladie d’Alzheimer, le diabéte, la maladie
inflammatoire de I’intestin et ’arthrite (DALLE-DONNE et al., 2003). Les protéines
carbonylées sont des molécules chimiques stables. Cette caractéristique les rend facile a
détecter (JAMEL et al., 2010). Dans notre travail, on note une augmentation tres significative

des taux de protéeines carbonylées érythrocytaires et plasmatiques chez les méres hypertendus
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et leurs nouveau-nés par rapport aux témoins. Ceci confirme I’existence d’un stress oxydatif

intracellulaire chez les meres hypertendues et leurs nouveau-nés.

Concernant les marqueurs de la défense antioxydante, nous avons mesuré le taux de
glutathion réduit ; ce marqueur est un réducteur efficace. Il joue un réle important dans une
variété de processus de détoxication. Il neutralise les radicaux hydroxyles, qui sont considérés
comme une source importante du stress oxydatif (PATIL et al., 2008).

Chez les patientes enceintes hypertendues, une diminution de la stabilité de GSH résulte d'une
réutilisation exagérée du GSH et d'un approvisionnement insuffisant en NADPH (ILONA et
al.,, 2001). Nos résultats révelent que les taux du glutathion réduit érythrocytaire et
plasmatique sont significativement diminués chez les meres hypertendues, par apport aux
témoins, suggérant une baisse de la défense antioxydante intracellulaire chez ces méres. Chez
leurs nouveau-nés, il existe aussi une baisse du GSH érythrocytaire et plasmatique.

Nos résultats indiquent que l'activité de I'enzyme antioxydants érythrocytaire catalase est
significativement augmentée chez les meres hypertendus et leurs nouveau-nés. Ces résultats
sont en accords avec ceux de KUIMAR et DAS (2000) qui montrent que les femmes pré-
éclamptiques présentent des taux élevés en lipides peroxydés suivis d'une augmentation de
I'activité de la catalase (KAUR et al., 2008).
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Les pathologies hypertensives de la grossesse figurent parmi les premieres causes maternelles
de morbidité sévére et de mortalité, particulierement dans les pays en voie de développement.
Notre étude met en évidence de nombreuses altérations de la balance oxydante / antioxydant
associees a des modifications lipidiques chez la femme enceinte hypertendue et son nouveau-
né de la région de Tlemcen.

Ainsi, les résultats présentés dans notre mémoire de master, permettent de noter une
hypertriglycéridémie et une hypercholestérolémie chez les meres hypertendues comparées aux
meéres témoins. Cette hyperlipidémie est associée a l'augmentation du malondialdéhyde et des
protéines carbonylées au niveau érythrocytaire et plasmatique avec élévation de l'activité de
I'enzyme antioxydante érythrocytaire catalase et une diminution des concentrations en
glutathion réduit. Les mémes anomalies sont observées chez les nouveau-nés des meres
hypertendues comparés aux témoins.

Notre travail confirme la gravité de I'association HTA et grossesse. Si I'état maternel et/ou
feetal est jugé grave, le seul traitement est l'interruption de la grossesse. Dés I'apparition des
premiers symptoémes de cette pathologie, il faut dépister le risque de complications maternelle
et feetale devant une évolution imprévisible par une prise en charge méthodique, dont le but
est de prévenir les effets néfastes des dommages aussi bien chez les méres que chez leurs
feetus. Pour notre part, nous conseillons a ces femmes hypertendues de consommer beaucoup

d’antioxydants (fruits, [égumes) afin de faire face au stress oxydatif et réduire son intensité.
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Tableau Al. Teneurs sériques en lipides chez la population étudiée

Parametres Groupe Témoin Groupe HTA
Meéres
Cholestérol (mg/dL) 125+5 167 +4*
Triglycérides (mg/dL) 68,50 + 2 115 £ 5 **

Nouveau-nés

Cholestérol (mg/dL) 45+ 4 505

Triglycérides (mg/dL) 35,50 + 2,45 65 + 3 **

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre les

deux groupes de meres ou de nouveau-nés est effectuée par le test "t" de Student aprés

analyse de variance.
HTA versus Témoins : * p < 0,05 différence significative.

** n < 0,01 différence significative.
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Tableau A2. Teneurs plasmatiques et érythrocytaires en malondialdehyde et protéines

carbonylées chez les meres étudiées

Parametres Meres Témoins Méres HTA
Malondialdéhyde
2,69 +0,52 4,82 £0,35**
érythrocytaire (UM/L)
Malondialdéhyde
1,24 £0,25 2,53 +0,22 **
plasmatique (UM/L)
Protéines carbonylées
2,18 +0,31 6,58 £ 0,20 **
érythrocytaires (umol/L)
Protéines carbonylées
1,40 £ 0,15 2,20+ 0,20 *
plasmatiques (umol/L)

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre les
deux groupes de meres est effectuée par le test "t" de Student aprés analyse de variance.
HTA versus Témoins : * p < 0,05 différence significative.

** p < 0,01 différence significative.
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Tableau A3. Teneurs plasmatiques et érythrocytaires en malondialdehyde et protéines

carbonylées chez les nouveau-nés étudies

Parametres

Nouveau-nés Témoins

Nouveau-nés HTA

Malondialdéhyde

1,57+0,41 3,12+0,30*

érythrocytaire (UM/L)

Malondialdéhyde
1,05+0,12 1,68 + 0,10 *
plasmatique (UM/L)

Protéines carbonylées

1,68 £ 0,27 5,11 £ 0,25 **
érythrocytaires (umol/L)

Protéines carbonylées

1,25+0,12 1,80+0,10 *

plasmatiques (umol/L)

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre les

deux groupes de nouveau-nés est effectuée par le test "t" de Student apres analyse de

variance.

HTA versus Téemoins : * p < 0,05 différence significative.

** p < 0,01 différence significative.
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Tableau A4. Teneurs en glutathion réduit (GSH) et activité de la catalase érythrocytaire

chez les méres étudiées

Parametres Meres Témoins Meéres HTA

Catalase (U//min/mL) 78,95 £ 2,57 185,35 + 6,65 **

GSH (mmol/L)
4,45 + 0,55 1,56 £ 0,44 **

érythrocytaire

GSH (mmol/L) plasmatique 2,51+0,50 1,33+0,25*

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre les
deux groupes de meres est effectuée par le test "t" de Student aprés analyse de variance.
HTA versus Téemoins : * p < 0,05 différence significative.

** p < 0,01 différence significative.
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Tableau A5. Teneurs en glutathion réduit (GSH) et activité de la catalase érythrocytaire

chez les nouveau-nés étudiés

Parametres Nouveau-nés Témoins Nouveau-nés HTA

Catalase (U//min/mL) 35,25+ 1,70 72,55 * 2,45 **

GSH (mmol/L)
2,50£0,34 1,03+£0,24 *
érythrocytaire

GSH (mmol/L) plasmatique 1,56 + 0,40 1,30+ 0,28

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart type. La comparaison des moyennes entre les
deux groupes de nouveau-nés est effectuée par le test "t" de Student apres analyse de
variance.

HTA versus Téemoins : * p < 0,05 différence significative.

** n < 0,01 différence significative.
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Résumé

Notre travail vise a mettre en évidence les différentes altérations métaboliques, par la
détermination de certains parameétres biochimiques (cholestérol, triglycérides) et I'évaluation
du statut oxydant / antioxydant (MDA, catalase, glutathion et proteines carbonylées) lors
d'une grossesse compliquée d'une hypertension artérielle. Nos résultats montrent que
I'nypertension gestationnelle entraine une hypertriglycéridémie, une hypercholestérolémie
associées a une augmentation des taux en malondialdehyde et en protéines carbonylées et de
I’acticité catalase, une diminution en glutathion réduit au niveau plasmatique et érythrocytaire
chez les méres HTA et leurs nouveau-nés, marquant la présence d’un stress oxydatif
intracellulaire.

En conclusion, I'nypertension de la grossesse nécessite une prise en charge précoce, incluant
le statut oxydant / antioxydant qui peut représenter un point important pour dépister tout
risque maternel ou feetal dans le but de limiter les effets néfastes de cette pathologie.

Mots clés : Hypertension, Grossesse, Mere, Nouveau-nés, Lipides, Stress oxydatif.

Abstract

Our work aims to highlight the various metabolic alterations, by the determination of some
biochemical parameters (cholesterol and Triglycerides) and the evaluation of the oxidant /
antioxidant status (MDA, catalase, glutathione and carbonyl protein) during pregnancy
complicated by hypertension. Our results show that gestational hypertension causes
hypertriglyceridemia, hypercholesterolemia associated to an increase in the levels of
malondialdehyde and carbonyl proteins and catalase activity, a reduction in reduced
glutathione in HTA mothers and their newborns, reflecting the presence of intracellular
oxidative stress.

In conclusion, hypertension in pregnancy requires an early care, including the oxidant /
antioxidant status which is an important point to detect fetal or maternal risk in order to limit
the adverse effects of this disease.

Key words: Hypertension, Pregnancy, Mother, Newborn, Lipids, Oxidative Stress.
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