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RESUME

Le cycle menstruel et la ménopause représentent des processus biologiques qui marquent le

début et la fin de la vie reproductive féminine.

Notre étude met en évidence l'implication du stress oxydatif au cours du cycle menstruel et de
la ménopause, et ceci en évaluant 1’état de la balance oxydante antioxydante pour un groupe de

femmes jeunes saines ainsi que des femmes ménopausées.

Nos résultats montrent une augmentation significative des parametres pro-oxydants et une
diminution significative des marqueurs antioxydants chez les femmes ménopausées comparées
aux femmes non ménopausées, nos résultats montrent aussi une augmentation significative des

marqueurs du stress oxydant au cours des menstruations.
Cela peut confirmer I'influence du stress oxydatif sur le cycle menstruel et la ménopause.

Mots clés :

Cycle menstruel, ménopause, stress oxydatif, NO, MDA, H,O», catalase, HOCL, vitamine C,

albumine.
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ABSTRACT

The menstrual cycle and menopause are biological phenomena that demarcate the onset and

end of a woman's reproductive phase.

The present investigation examines the role of oxidative stress in the menstrual cycle and
menopause through an evaluation of the antioxidant-oxidant equilibrium in a cohort of healthy

young females and menopausal females.

The findings of our study indicate a noteworthy elevation in pro-oxidant parameters and a
considerable reduction in antioxidant markers among menopausal women in comparison to their
non-menopausal counterparts. Additionally, a marked rise in oxidative stress markers was

observed during the menstrual phase.

This observation may serve to corroborate the impact of oxidative stress on both the menstrual

cycle and menopausal transition.

Key words:

Menstrual cycle, menopause, oxidative stress, NO, MDA, H,0,, catalase, HOCL, vitamin C,

albumin.
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Introduction

Le cycle menstruel est un phénomene physiologique complexe dont la physiologie et la duree
varient d’une femme a I’autre. Il se caractérise généralement par une durée de 28 jours et 4 phases
avec des changements physiologiques et aussi un changement de I'humeur et du
comportement(Hassler, 2021).

De la puberté a la ménopause, une femme connait environ cing cents cycles dont la succession
est interrompue par les grossesses. Durant le cycle, l'activité des ovaires est contr6lée par
deux hormones produites  par le cerveau: I'normone folliculostimulante (FSH) et
I'normone lutéinisante (LH)(Coast et al., 2019).

La ménopause est une forme de vieillissement reproductif définie comme I'arrét de l'activité
folliculaire ovarienne. En régle générale c’est un processus naturel, mais il peut survenir suite a

différentes rasions telles que la chirurgie, la chimiothérapie (Ang & How, 2013).

Selon la bibliographie, on constate I’absence de production de deux hormones pendant la
ménopause : progestérone et 1’ cestrogene, ce qui provoque une variété de symptomes qui affectent

les femmes différemment.

Le stress oxydatif provient d'un déséquilibre entre la production d'espéces oxydantes et leur

élimination par les systemes de défense antioxydants(Agarwal et al., 2012a).

Au cours des dernieres décennies, I'étude du réle du stress oxydatif (SO) dans la santé
reproductive est devenue de plus en plus populaire. L'oxygéne est un élément clé de la vie aérobie
et le métabolisme oxydatif représente une source d'énergie essentielle pour les processus
reproductifs tels que la folliculogenése, l'ovulation, la stéroidogenése, la fécondation et
I'implantation ; il perturbe aussi diverses voies et mécanismes, conduisant a la pathogenese de
divers troubles de la reproduction chez la femme. Donc il joue un rdle physiologique et
pathologique a la fois(Manokaran et al., 2022a; Mauchart et al., 2023).

L'objectif de notre étude vise a vérifier I’'impact du stress oxydants sur le cycle menstruel et

la meénopause.
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Cycle menstruel et stress oxydatif

1 Le cycle menstruel et stress oxydatif
1.1 Lecycle menstruel

Le cycle menstruel est un processus naturel de I'appareil génital féminin qui se répéte tous les
mois de la puberté a la ménopause, permettant la fécondation et la grossesse(Schmalenberger et
al., 2021).

La plupart des femmes ont un cycle relativement régulier et prévisible. La durée des regles,
du premier jour d’une menstruation au premier jour de la menstruation suivante, est habituellement

de 21 a 35 jours(Thiyagarajan et al., 2022).

1.2 Principaux organes intervenants dans le cycle menstruel

Le cycle menstruel est contrlé par des hormones secrétées par les ovaires ainsi que par
I’hypophyse et I’hypothalamus(Poulsen et al., 2019).

Trompe de Fallope

Endomeétre

Ovaire

Pavillon de la i
Uterus

trompe de Fallope

Col de l'utérus

Vagin

Figure 1:Les organes intervenants dans le cycle menstruel(Poulsen et al., 2019).

¢ Hypothalamus

Il est situé a la base du cerveau, sous le thalamus, connecté a une glande endocrine, et sécréte
la GnRH qui régule la libération de FSH et LH par I’hypophyse(Clarke, 2015).
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e Hypophyse

Glande endocrine située a la base du créne, sous I'hypothalamus ; sécréte FSH et LH stimulant
la libération des hormones sexuelles (Clarke, 2015).

e Ovaires

Sont deux organes de la forme d’une amande, situés dans le bassin, de chaque c6té de ['utérus.

IIs produisent la progestérone et I’ cestrogene(Homburg, 2003).

e Ovule

Est une cellule sexuelle féminine qui se trouve au niveau des ovaires ; son stockes diminue
au cours de la vie. Elle Cree un individu aprés la fécondation par un spermatozoide(Homburg,
2003).

e Follicule

Est un agrégat de cellules sphérique dans les ovaires, contenant I'ovocyte ; relaché pendant
I’ovulation(Graziottin & Gambini, 2015).

e Trompes de Fallope

Sont au nombre de deux, relient chaque ovaire a l'utérus. Elles accueillirent l'ovocyte

provenant de 1'ovaire, puis de le pousser a I’utérus(Eddy & Pauerstein, 1980).

e Utérus

C’est un organe musculaire situé¢ au centre du bassin. La fonction principale de I'utérus est

d’accueillir le feetus pendant tout son développement(Graziottin & Gambini, 2015).

e Endomeétre

C’est la muqueuse interne d’utérus ; se développe par les hormones ovariennes(Maybin &
Critchley, 2015).
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e Lecol

C’est la partie basse de 1'utérus avec un orifice qui relie la cavité utérine et le vagin. |l s'ouvre
legérement juste quelques jours avant les régles pour laisser passer le sang(Graziottin &
Gambini, 2015) .

e Levagin

Est un conduit qui relie lI'utérus a I'extérieur du corps. (Graziottin & Gambini, 2015)

1.3 Les phases de cycle menstruel

1.3.1 Cycle ovarien

Il s'agit d'un phénomeéne de développement élaboré, hautement coordonné et complexe qui
repose sur des interactions fonctionnelles et des voies de signalisation clés entre les ovocytes, les
cellules de la granulosa, les cellules de la theque et les composants environnants du stroma, y

compris le systéme vasculaire et le systeme immunitaire (Team, 2017).

Elle dure en moyenne 28 jours. L'événement principal de ce cycle est I’ovulation(Richards,

2018).

e La phase folliculaire

C’est la 1™ phase du cycle, appelée aussi phase pré-ovulatoire, dure entre 10 a 18 jours a partir
du 1°" jour des regles (Thiyagarajan et al., 2022).

Premierement, les follicules primordiaux commencent son développement en follicules

secondaires puis en follicules tertiaires.

L’augmentation des niveaux de FSH recrute les follicules ovariens tertiaires qui sont en

concurrence pour la domination.

Le follicule dominante régule a la hausse ses récepteurs FSH et est donc plus sensible a cette
hormone(Baird et al., 1975).

La sécrétion d’cestrogeénes par le follicule dominant augmente et induit une augmentation

progressive des niveaux de FSH et de LH qui va induit 1’ovulation.
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lors de pa phase pré-ovulatoire

Maturation d'un follicule

~ ny ’/‘:'\ el
4

Jour 11
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leliculemk

SR J pp— oS\
1@\ Jour 16 o phase °

Ovulation

Figure 2:Le développement des follicules dans I’ovaire(Mbemya et al., 2017).

e L’ovulation

L’ovulation est un processus physiologique se produit vers le 14¢ jour régulé par les taux
d’hormones gonadotropes fondantes (FSH/LH) et défini par la rupture et la libération du follicule
dominant de I’ovaire dans la trompe de Fallope ou il a le potentiel d’étre fécondé (Holesh et al.,

2022).

Les niveaux d’cestrogénes augmentent en raison de la production accrue par les follicules
ovariens, conduit a une augmentation de la fréquence de sécrétion de GnRH sur I’hypophyse
antérieure, conduisant a une poussée de LH. Ce qui provoque I’augmentation des enzymes
protéolytiques intrafolliculaires, et 1’affaiblissant de paroi de 1’ovaire, permettant au follicule

mature de passer a travers 1’ovaire (Homburg, 2003).

e La phase lutéale

Commence apres 1’ovulation jusqu’a I’apparition des régles suivantes et dure 8 a 17 jours.
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Pendant laquelle le follicule rompu se transforme d’une glande sécrétrice passagere qui
s’appelle « le corps jaune » responsable de la sécrétion de progestérone avec un taux éleve

d’cestrogeéne pour le développement d’endometre.

En absence de fécondation, son activité va disparaitre avec une diminution des taux de

progestérone et d’cestrogene (Hassler, 2021).

1.3.2 Cycle utérin

Est I’ensemble des modifications physiologiques qui se produisent dans 1’utérus et se déroule

en paralléle de cycle ovarien.

e Phase menstruelle

Du jour 1 au jour 5 ; elle est due & I'absence de fécondation, avec la forte baisse des niveaux
de progestérone (Maybin & Critchley, 2015).

L'endometre est constitué de deux couches : la couche fonctionnelle est éliminée pendant la

menstruation et la couche basale est conservée (Jain et al., 2022).

A ce stade ; la perméabilité et la fragilité vasculaire de I'endométre augmentent, la rupture des
tissus, les cellules immunitaires innées envahissent I'endomeétre, en particulier les neutrophiles et
les macrophages. Ces cellules jouent un rdle dans la dégradation et la réparation du tissu
endomeétriale, ces événements ressemblent a des événements inflammatoires (Maybin et
Critchley 2015).

e Phase proliférative

Est une période de régénération tissulaire synchronisée avec la phase folliculaire (du 6¢ au 14¢

jour) (Thiyagarajan et al., 2022).

Sous I’influence d’cestrogene produit par les follicules ovariens, les cellules endométriales
proliféerent et commencent a augmenter en taille et en épaisseur ; et des nouveaux vaisseaux
sanguins développent avec le grossissement des glandes endométriales (Jain et al., 2022).

A la fin de cette phase, I’endométre a une épaisseur de 2 - 5 mm.
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e Phase sécrétoire

Commence peu de temps apres 1’ovulation par le pic de LH ; I’augmentation de progestérone

provoque I’arrét de 1’épaississement d’endometre.

Les glandes deviennent activement sécrétoires ; au stade précoce les sécrétions s’accumulent
dans les cellules des glandes, mais du 19¢ au 22¢ jours les sécrétions sont expulsées des cellules et
s’accumulent dans les cavités endométriales (« Ovarian Cycles and Uterine Cycle », 2017).

Cette sécrétion est riche en glycogeéne, fructose et glucose qui fournissent la nutrition a I’ovule

fécondé.

Si I’ovule n’est pas fécondé ; la nécrose ce produit avec I’excrétion de la muqueuse

endométriale, cela indique le début du prochain cycle (Maybin & Critchley, 2015).

Follicule mature
Q\‘/é.) o QG

Ovule Corps jaune

D
Follicules en cours de maturation .

Hormones ovariennes

Estrogenes
(en pg.mL)

Progestérone

12 Progestérone
(en mg.mL?)

- 500

— 250 Estrogénes

Jours
o > 4 6 s du cycle
/{\\: — »/\“/», ({ N\
> 3 ]

Ecoulement Ovaire
menstruel

(regles)

L JL

Paroi

externe Utérus
Paroi
interne

»
Coupe . i
longitudinale .
de l'utérus

Figure 3 : Le cycle ovarien et utérin avec les changements hormonaux.



Cycle menstruel et stress oxydatif

1.4 Le r6le des hormones dans le cycle menstruel

Elles jouent le réle de communicateur entre les organes ; influencent les cellules cibles a

distance en changeant leurs processus chimiques.

Tableau 1:Les hormones intervenantes dans le cycle menstruel.

GnRH Hypothalamus Régule la libération de FSH et LH.
Controle le développement des follicules
ovariens, ’ovulation, et le maintien du
corps jaune.

LH Hypophyse antérieure Déclenche I'ovulation. Impliquée dans
le maintien du corps jaune et la
régulation de la production de
progestérone et d’cestrogene.

FSH Hypophyse antérieure Stimule la production des cestrogénes et la

maturation des follicules ovariens jusqu'a

I'ovulation.

(Estrogene Les follicules(ovaire) Induit 1’épaississement de la paroi
utérine.

Progestérone Le corps jaune (ovaire) Prolifération de la paroi d’endométre.

La transition de ’endomeétre de la phase

proliférative a la phase sécrétoire.

1.5 Stress oxydatif

Le stress oxydatif provient d’un déséquilibre entre la production d’espéces oxydantes, telles
que les radicaux libres et les peroxydes, et leur élimination par les systemes de défense

antioxydants (Manokaran et al., 2022b).

10
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1.5.1 Les radicaux libres

Les espéces radicales libres sont tres réactives et instables. Elles acquierent des électrons a
partir d'acides nucléiques, de lipides, de protéines, d'hydrates de carbone ou de toute autre
molécule environnante pour devenir stable (Mauchart et al., 2023).

1.5.1.1 Espéces réactives de I’oxygéne ROS

Le superoxyde (O2--), le peroxyde d'hydrogene (H20.) et I'nydroxyle (OH-) sont les trois

principales formes de ROS.

Une certaine quantité de ROS est nécessaire pour la progression des fonctions cellulaires

normales, a condition qu’a I’oxydation, chaque molécule retourne a son état réduit (Agarwal et

al., 2005a).

Cependant, une production excessive de ROS peut dominer le systeme de défense
antioxydant naturel de I’organisme, créant un environnement impropre aux réactions

physiologiques féminines normales (Banerjee et al., 2019).

1.5.1.2 Especes azotées réactives RNS

Les deux exemples courants d’especes réactives de I’azote sont 1’oxyde nitrique (NO) et le

dioxyde d’azote (NO2).

Chez les mammiferes, les RNS sont principalement dérivés du NO, qui est formé a partir de

la conversion enzymatique de L’arginine en L-citrulline par I’oxyde nitrique synthase (NOS)

(Chwalisz & Garfield, 2000).

1.5.2 Les antioxydants

Les antioxydants sont des substances qui empéchent I’oxydation, agissent comme des
piégeurs de ROS. Les antioxydants enzymatiques et les antioxydants non enzymatiques sont les

deux formes d'antioxydants que I'on trouve chez I'hnomme (Agarwal et al., 2005b).

Il existe deux classes d’antioxydants : endogenes qui sont les superoxydases dismutase
(SOD), catalase, glutathion peroxydase et exogénes qui sont apportés par I’alimentation ou

d’autres sources extérieures ( Wang et al., 2017).
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1.5.3 Le role du stress oxydatif dans le cycle menstruel

Le SO a un impact sur une femme pendant toute sa vie reproductive et méme dans la

ménopause (Agarwal et al., 2005b).

La maturation des ovocytes, l'atrésie folliculaire, I'ovulation, la fécondation, la régression
lutéale et le maintien lutéal pendant la grossesse ne sont que quelques-uns des processus
physiologiques de I'appareil reproducteur féminin qui ils sont régulés par le SO (Cornelli et al.,
2013).

Les données sur la variabilité biologique des biomarqueurs associés au SO font généralement
défaut, notamment en ce qui concerne le cycle menstruel. Des recherches limitées ont été menées

dans ce cadre.

1.5.3.1 Le réle de stress oxydatif dans la folliculogenése

Les ROS sont impliques dans la régulation de la croissance des ovocytes, de la méiose, de
I'ovulation et d'autres processus physiologiques. Elles sont générées par des cellules
inflammatoires, telles que les macrophages et les neutrophiles (Suzuki et al., 1999).

L'expression de la peroxydase CAT est stimulée par la sécrétion croissante d'estradiol (E2)
dans les follicules en développement, ce qui crée un équilibre dynamique entre les ROS et les

antioxydants (Lu et al., 2018a).

La stimulation des ROS régule la progression de la méiose | ; en outre, la progression de la

méiose Il est principalement contrdlée par les antioxydants dans I'ovaire (Ra et al., 2023).
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1.5.3.2 Le réle du stress oxydatif dans I'ovulation

L'inflammation localisée pendant le processus d'ovulation entraine une augmentation des

niveaux de ROS.

ovulation

Inflammation-like

reaction

progesterone

O,

Figure 4 : La génération des ROS pendant I’ovulation et la lutéinisation (Fujii et al., 2005).

Les cellules de la granulosa qui subissent une lutéinisation pendant l'ovulation pourraient

potentiellement étre détruites en raison des niveaux élevés de ROS.

Aprés l'ovulation, les ROS sont générés dans le corps jaune, qui joue un réle majeur dans la

synthése de la progestérone ( Wang et al., 2017).

L'cestrogéne agit comme un antioxydant semble étre une modulation positive de I'activite des
enzymes antioxydantes cellulaires naturelles. Elle pourrait protéger la femme du stress oxydatif au

cours de chague cycle menstruel (Michos et al., 2006).

1.5.4 Effet du stress oxydatif sur la santé reproductive de la femme

Un niveau suffisant de ROS facilite les fonctions physiologiques vitales du systéme
reproducteur ; mais une quantité excessive de ROS entraine des dysfonctionnements reproductifs

qui contribuent a l'infertilité (Hanukoglu, 2006).
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Figure 5 : Le role physiologique et pathologique de stress oxydatif (Bhardwaj et al., 2022).

Les ROS peuvent jouer un réle important dans la signalisation hormonale, la maturation des
ovocytes, la stéroidogenése ovarienne, I'ovulation, la lutéolyse, le maintien du lutéus pendant la
grossesse, I'implantation, la fonction des cellules germinales et la formation du corps jaune, mais

aussi, ils ont un des effets négatifs sur la reproduction féminin (Mauchart et al., 2023).

Des rapports ont montré que le SO dd a la radiothérapie peut entrainer une atrophie ovarienne,
une perte d'ovocytes associée a une réduction du stock de follicules, ce qui peut a son tour entrainer

des irrégularités menstruelles, une insuffisance ovarienne et, en fin de compte la stérilite.

L'exces de ROS conduisant au stress oxydatif implique des anomalies dans la reproduction
féminine, représentant l'insuffisance ovarienne prématurée (IOP) et le syndrome des ovaires
polykystiques (SOPK) ; une baisse des niveaux d'antioxydants totaux et une augmentation du
stress oxydatif chez les patientes atteintes de SOPK affectent la formation anormale de kystes et
le remodelage extracellulaire des ovaires, ce qui conduit a I'anovulation et a I'infertilité (Ra et al.,
2023).
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L'arrét précoce des menstruations avant I'dge de 40 ans, est associé a une fonction ovarienne
prématurément lésée en raison d'un développement altéré ou d'une déplétion anormale des
follicules a la suite d'une apoptose accélérée causée par des niveaux élevés de ROS (Kumar et al.,
2012).

Pendant la grossesse, le stress oxydatif peut entrainer une perte de grossesse précoce, car
I'implantation de I'embryon peut étre entravée et le fonctionnement immunitaire normal peut étre
altéré dans l'utérus (Lu et al., 2018b).

Le stress oxydatif d0 a des systémes antioxydants endommageés interrompt la décidualisation
de I'endométre, qui est essentielle pour une implantation réussie, et la prééclampsie et
I'endométriose causées par un dysfonctionnement des cellules endothéliales peuvent survenir (Ra
et al., 2023).
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Meénopause et stress oxydatif
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2 Meénopause et stress oxydant
2.1 Laménopause :

Le terme ménopause signifie la cessation physiologique du cycle menstruel, a cause de I’arrét
complet des sécrétions ovariennes, a la suite de quoi le taux d'cestrogénes diminue et la paroi
interne de l'utérus n'est plus stimulée et les menstruations commencent a se terminer

completement.

L'arrét définitif des menstruations correspond a la perte de la
fonction reproductrice associée a la disparition du follicule (Figure 1) et aux modifications de

la sécrétion de stéroides. Il en résulte un abaissement du taux de 17p-cestradiol, avec une élévation

du taux d’hormone folliculostimulante et 1I’hormone lutéinisante (Hall et al., 2007).

i Birth B 25 yeafs old B 50 years old

Figure 6 : Photomicrographies du cortex des ovaires humains de la naissance a 50 ans.

2.2 Les différentes étapes de la ménopause

La ménopause naturelle se divise en péri-ménopause et la post ménopause (Montero I, Ruiz
I & Hernandez I, 1993; Rioux, 1983).
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Figure 7 :Chronologie schématique de la transition ménopausique (Drapier-Faure et Jamin).

2.2.1 La péri-ménopause

La péri-ménopause survient entre 35 et 60 ans, dure de 2 a 5 ans et apparait souvent entre 48
et 52 ans (Tsao et Huang 2004).

La périménopause est également une période de transition pour la perte du cycle menstruel
Leur régularité et leurs changements hormonaux apportent différents symptémes instables tels que
le mouvement vasculaire, troubles émotionnels et dysfonction sexuelle. En particulier, la phase
précoce est marquée par d’état des cestrogénes sans ovulation, provoque une prise de poids, puis

le stade de I'accompagnement de faibles cestrogénes et d’oligoménorrhée (Grimes, 2001).

2.2.2 La post ménopause

La postménopause commence lorsqu'une femme atteint la ménopause et se caractérise par
toutes les années qui suivent la ménopause. Au cours de cette periode, le risque pour une femme
¢levée des maladies associées a la baisse du taux d'cestrogenes, notamment l'ostéoporose et les

maladies cardiovasculaires (Grube et al, 1999).
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2.3 Types de la ménopause

2.3.1 Meénopause spontanée

La ménopause spontanée a été diagnostiquée rétrospectivement apres qu'un douze mois s'est
écoulé depuis la derniére régle. La plupart des femmes traversent la ménopause entre 45 et 55 ans.
Avant I’interruption des regles, les femmes traversent dans la transition ménopausique ; La durée
du cycle devient instable a mesure que les niveaux d’hormones commencent a fluctuer et a décliner,
avec moins de follicules matures a mesure que les ovaires vieillissent. Les niveaux d’hormones de
folliculostimulante et I'normone lutéinisante deviennent élevés avec I’inactivité. La péri

ménopause dure environ 4 ans (Edwards et al, 2018).

2.3.2 Meénopause prématurée et précoce

Elle concerne les femmes ménopausées avant I'age de 40 ans. Une hystérectomie associée a
une ovariectomie bilatérale induit une ménopause immédiate, certains traitements de
chimiothérapie ou de radiothérapie peuvent causer une ménopause prématurée (Berthélémy,
2014).

Les femmes souffrant d'insuffisance ovarienne primaire (IOP), avec des symptomes
supplémentaires comme 1'anémie, I’insuffisance pondérale chronique, la perte de cheveux, les

yeux secs etl'intolérance au froid (Edwards et al, 2018).

2.3.3 Ménopause tardive

La ménopause tardive est lorsqu'une femme connait un intervalle d'aménorrhée > 60 jours,
elle est entrée dans la transition ménopausique tardive, qui est d'une durée plus réguliére et dure

environ 1 a 3 ans (Santoro et al., 2021).

2.3.4 Meénopause chirurgicale

La ménopause survient immediatement en cas d'ablation chirurgicale des deux ovaires.
L'ablation chirurgicale de l'utérus (hystérectomie) ne declenche pas la ménopause si les ovaires

restent en place, mais les régles s'arrétent. Les femmes ayant subi une hystérectomie sont
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ménopausées deux a trois ans plus tét que les femmes qui n'ont pas subi cette intervention

(Guenana et Hamani, 2015).

2.4 Physiologie de la ménopause

La ménopause est un phénoméne physiologique, une étape de vie qui touche toutes les
femmes, elle se lie au vieillissement des ovaires. Ce phénomene s'effectuant de maniere
progressive a partir de I'age de 38 ans, on peut donc distinguer deux phases successives : la

périménopause et la ménopause installée.

Durant la périménopause, une phase de transition de quelques années fixe au cours de laquelle
les cycles menstruels caractérisés par l'insuffisance d’ovulation. Il existe une carence lutéale
provoquée par la réduction des taux d’inhibine B qui provoque une élévation d’hormone
folliculostimulante a laquelle participe la réduction de la fréquence des impulsions de I’hormone

lutéinisante qui induire une augmentation d'cestrogéne (Drapier -Faure, 1999).

Il en résulte une perturbation des activités exocrines (ovulations irréguliéres) et
endocriniennes de l'ovaire (stimulation de la FSH et du 17B-cestradiol), Au moment de la
ménopause, la production et libération d'cestrogenes se termine et le stock de follicules ovariens

s'épuise définitivement (Drapier -Faure, 2003).

Fin des
cycles
réguliers ménopausa
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Figure 8: Installation de la ménopause et évolution des niveaux circulants d’inhibine B (InhB),

d’cestradiol 17 (E2) et de FSH durant cette période (Burger et al., 2008).
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2.5 Laménopause et les troubles associées

Ces troubles, qui affectent les femmes a divers degrés, sont classés sous le nom de troubles du

climatere
Une carence en progestérone et en cestrogenes peut conduire a :

e Une sécheresse et irritation vaginales a tendance a s'aggraver. Appelés a l'origine
atrophie vulvo-vaginale, ces changements sont désignés sous le nom de "syndrome génito-
urinaire de la ménopause"(GSM) (Minkin, 2019).

e Des troubles psychologiques mineurs (dépression, asthénie, insomnie, diminution de la
libido, infertilité, etc.). Il existe un lien entre les humeurs dépressives transitoires pendant
la périménopause et I'humeur dépressive avant la ménopause, une durée de transition plus
longue vers la ménopause et des symptdmes ménopausiques plus graves (Stewart, Boydell
etal., 1992., Avis et al.,1994).

e Des bouffées de chaleur et les sueurs nocturnes sont des termes qui font référence a
I'instabilité vasomotrice. Les bouffées de chaleur présentes chez 75 a 85 % des femmes,

e Parfois accompagnée d'une rougeur du visage et d'un pouls rapide. (Couic marinier,
2015)

e Troubles urinaires, la ménopause est principalement responsable d'infections urinaires
favorisées par I'atrophie de la muqueuse et du vagin et par les changements de la flore
vaginale. (Mares et al, 2007)

e Troublesde la peau et des phaneres, Le processus de vieillissement de la peau commence
a vers I’age de 30 ans. La peau perd de son élasticité et des rides sont apparues.
Le déficit hormonal de la ménopause accéléere le processus de vieillissement cutané : la
peau devient plus fine et plus rugueuse. (Rozenbaum, 2006)

e La perte de densité osseuse, atteindre un niveau d'ostéoporose maximal.

e Prise de poids est souvent liée a la ménopause (en moyenne de 3 a 15 kg), c’est une
problématique pour les femmes d'dge moyen en géneral et au cours de la ménopause
(Williams et al. 2007).
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2.6 Traitement Hormonal de la ménopause (THM)

Le traitement hormonal de la ménopause est appelé aussi le traitement hormonal substitutif
(THS). 1l associe un cestrogene et un progestatif, ce dernier ayant pour but de lutter contre I'effet
prolifératif de I'cestrogéne sur I'endométre. Dans le cas d'une hystérectomie, il n'est donc pas
forcément besoin un progestatif, mais chez la femme non hystérectomie il’est nécessaire d'utilisé
I’estrogeénes et progestatif (protection de 1’endométre). Il y a beaucoup de produits et voies

d'administration des hormones contenues dans les THS (Rozenbaum, 2003).

o le 17pB-cestradiol : est I'cestrogéne naturel de référence et peuvent étre pris en comprimé par

voie orale ou appliqué localement sous forme de gel ou transcutanée.

* les progestatifs : a pour objectif de diminuer le déficit et I'arrét des sécrétions ovariennes. Il

s'agit donc d'un traitement de substitution (Afssaps, 2006). Ils sont divisés en plusieurs groupes :

La progesterone naturelle et son isomére, les dérivés de la 17-OH-progestérone et enfin les derivés

de la 19-norprogestérone.

En effet, le progestatif est utilisé en complément du traitement cestrogénique pour prévenir le

risque de cancer de I'endometre. (Greendale et al., 1999)

Tableau 2: Type de traitement hormonal de la ménopause.

Type de traitement L’hormone utilisé Le but d’utilisation

(Estrogénes 17B-cestradiol La prolifération de
I’endométre

Progestatifs Progestérone naturelle Diminuer I’arrét des

sécrétions ovariennes
Les dérivées de la 17-OH-

progestérone

La 19-norprogestérone.
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2.7 Meénopause et stress oxydatif

De nombreux travaux montrent que le stress oxydatif favorise I'apparition des effets
pathologiques de la ménopause. Le vieillissement s'accompagnant d'une oxydation progressive des
molécules de I'organisme et d'une diminution des défenses antioxydants, la ménopause est donc

associée a un stress oxydatif évident.

En effet, les processus de vieillissement cellulaire sont fortement associés a un désequilibre
de la balance pro/anti oxydation, qui se développe avec I'dge dans une relation associée a une
surproduction mitochondriale d'espéces réactives de lI'oxygéne et a une capacité antioxydant
réduite (Cervellati et al, 2014).

[ Ménopause
Vieillissement Déficit hormonal
Diminution des Augmentation de la

production mitochondriale des
radicaux libres

S s ==

Augmentation du stress oxydatif

I

Augmentation de I'incidence des pathologies

défenses antioxydants

Figure 9:L’impact du stress oxydatif sur la ménopause . (Merzouk, 2014)
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3 Matériels et méthodes
3.1 Lazone d’étude

Ce travail de recherche effectué au niveau de la wilaya de Tlemcen ; une région de nord-ouest
algérienne.

3.2 Population étudiée

Notre étude porte sur I’analyse de I’impact de stress oxydatif sur les femmes en périodes du

cycle menstruel et les femmes ménopausées.
Trois populations sont choisies dans ce travail :

e Femmes saines en période de menstruation (n=10).
e Femmes saines témoins en dehors de la menstruation (n=10).

e Femmes saines ménopausées (n=10).
Les critéres d’inclusion sont :

e L'age de la femme au cours de cycle menstruel doit étre entre 18 et 30 ans et les

femmes ménopausees entre 50 et 65 ans.

e Compte tenu de I'aspect de la santé de la situation afin qu'ils soient exempts
de toute maladie ou une inflammation ou une infection.
e Indicateur d'observance IMC.
3.3 Collecte des données

3.3.1 Questionnaire individuel

Cette étude a recueilli des informations basées sur des facteurs qui ont influencé les résultats de
I'analyse et ont montré des différences. Les informations recueillies dans le questionnaire de base

comprenaient :

e Age; Taille ; Poids.
e Indice de Masse Corporelle (IMC)

e Les maladies chroniques (asthme, allergie, problémes thyroidiens, acné, diabete
OUHTA).
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e La présence des infections.
e Pris des médicaments.

e Mariée ou non, et a-t-elle des enfants.

3.3.2 Prélévements sanguins et préparation des échantillons

Les prélevements sanguins sont effectués le matin & jeun, au niveau de la veine du pli du coude

chez les femmes.

Le sang prélevé est placé dans des tubes EDTA et des tubes secs, puis ils sont centrifugés a
3000 tours pendant 15 min afin de séparer le plasma et le sérum qui servent a la détermination des

marqueurs du stress oxydatif.

Le culot restant dans les tubes EDTA est lavé par I'eau physiologique et les érythrocytes sont
lysés par I'ajout de I'eau distillé glacé et aprés une centrifugation de 4000 tours durant 10 min en

récupere le lysat érythrocytaire pour doser les parameétres oxydants et antioxydants.

—
— Lysat érythrocytaire

Sang total Lavage du culot

+anticoagulant

oyt
—»U—P

Centrifugation

Figure 10:Technique d'obtention de plasma, serum et lysat érythrocytaire.
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3.3.3 Détermination de statut oxydant-antioxydant

3.3.3.1 Dosage de vitamine C
La vitamine C plasmatique est dosée en utilisant le réactif de Folin et une gamme étalon

d’acide ascorbique.

Aprés précipitation des protéines plasmatiques par 1’acide trichloracétique (TCA) et
centrifugation. Le surnageant obtenu est incubé a 37°C pendant 15min en présence du réactif de

coloration folin.

L’intensité de la coloration obtenue est proportionnelle a la concentration en vitamine C a une

longueur d'onde de 760 nm.

(Les résultats sont calculés par la formule suivante: y= 0,012x+0,248)

3.3.3.2 Dosage de catalase
L’activité enzymatique est mesurée dans le plasma et le lysat érythrocytaire par analyse

spectrophotométrique du taux de la décomposition du peroxyde d’hydrogéne.

Apres incubation, les concentrations du H2O> restant sont déterminées a partir d’'une gamme

étalon de H2O: et la lecture se fait a 450 nm.

(Les résultats sont calculés par la formule suivante : A=log[initiale]-log[restante] )

3.3.3.3 Dosage de NO

La formation de monoxyde d'azote est évaluée par I'utilisation de la méthode de Griess qui
représente une réaction de diazotation en deux étapes: les nitrites forment un sel de diazonium
avec l'acide sulfanilique qui est ensuite couplé avec une amine (N-naphtyléthyléne diamine) pour
donner un colorant azoique. L'échantillon est incubé a 37 °C pendant 30 min puis mesure

I’absorbance a 620 nm.

(Les résultats sont calculés par la formule suivante : y=0,0057x+0,0344 )
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3.3.3.4 Dosage de H202

La production de H.O> est mesurée dans le sérum par la méthode de coloration de Pick et
Keisari basée sur I’oxydation du rouge de phénol par la peroxydase de raifort (HRPO) médiée par

H20:> ,ce qui entraine la formation d’un composé présentant une augmentation d’absorbance a

620nm.

(Les résultats sont calculés par la formule suivante: y= 0,02x )

3.3.3.5 Dosage d'albumine

L’albumine est I’une des protéines plasmatiques les plus importants produite par le foie. Il se
combine au vert de bromocrésol, a pH Iégérement acide , entrainant un changement de couleur
de I’indice, passent du jaune-vert au vert-bleute, et propotionnel a la concentration d’albumine de

I’échantillon.

L’absorbance et mesuré a 620 nm par la formule suivante :

absorbance d’'échantillon — absorbance blanc

[albumine] = absorbance d’étalon — absorbanceblanc

3.3.3.6 Dosage de MDA

Le malondialdéhyde (MDA) érythrocytaire représente le marqueur le plus utilisé en
peroxydation lipidique, notamment par la simplicité et la sensibilité de la méthode de dosage.
Apres traitement par I’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. Le dosage se fait par l'utilisation de plasma et de lysat diluée.

L’absorption intense de ce chromogene se fait a une longueur d’onde de 532 nm.

(Les résultats sont calculés par la formule suivante : y= DO/Ex1)

28



Conclusion et perspectives

3.3.3.7 Dosage de HOCL

L’acide hypochloreux est formé par dissolution du dichlore dans 1’eau.Il converti les alcénes
en halogénohydrines. Les neutrophiles activés par la peroxydation de la myélopéroxydase

produisent I’acide hypochloreux. L’absorbance est mesurée a 330nm.
(Les résultats sont calculés par la formule suivante: y+0,734=0,459x )
Analyses statistiques

Le recueil de données est effectué sous forme de tableaux a 1’aide de Microsoft EXCEL et les
statistiques ont été réalisées a 1’aide du logiciel SPSS ; ainsi la comparaison des moyennes entre
deux groupes a été réalisée par le test t de Student ou le test de Wilcoxon pour des échantillons
dépendants.
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4 Conclusion et perspectives

Le stress oxydatif a un impact sur une femme pendant toute sa vie reproductive et méme
dans la ménopause.

Cette étude permet une exploration détaillée des changements de statue oxydant-antioxydants

chez les femmes en menstruation et les femmes ménopausées.

Nos résultats soutiennent I'nypothese de cette étude selon laquelle une augmentation
significative des marqueurs oxydants a été observée chez les femmes en menstruation et les

femmes ménopausees comparées aux femmes témoins.

Cela nous a permis de mettre en évidence I’impact de stress oxydatif sur la vie reproductive

féminine et méme 1’apparition des problémes pathologiques chez les femmes ménopausées.

Notre étude a été réalisée sur un nombre d’échantillon assez étroit; pour les prochaines

recherches il serait intéressant de s’intéresser a une plus large taille d’échantillon.
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Questionnaire individuelle

1. Données Personnels

Marié : 1.0ui 2.Non
Les enfants : 1.Oui 2.Non

2. Données cliniques :

Réglée : 1.0Oui 2 .Non

Problemes thyroidiens : 1.0Oui 2.Non

Acné: 1.0ui 2.Non

Asthme : 1 .Oui 2.Non

Allergie : 1.0ui 2.Non

Infection:  1.Oui 2.Non

Diabete ou HTA : 1.0ui 2.Non

Prends des médicaments : 1.0ui 2.Non
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