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Introduction

Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) aédtiqué pour la premiére dans la
littérature médicale moderne par Stein et Levergiglen 1935, décrit sept femmes souffrant
d'aménorrhée, I'hirsutisme et une hypertrophie aesres avec multiples kystes (Stein et
Leventhal, 1935). Il est maintenant reconnu commetrauble hétérogene et héréditaire
affectant les femmes tout au long de leur vie. LOPR est caractérisé par une
hyperandrogénie, un dysfonctionnement ovulatoireles ovaires polykystiques (Sirmans et
Pate, 2014).

Des études statistiques ont été établies par Atz (2000) sur la prévalence des OPK chez
277 femmes, prenant comme critéres I'hirsutismia diysovulation révélent une prévalence
des OPK de 6% avec des variations de 4.8% chdernames Caucasiennes jusqu'a 8% chez
les femmes Afro-Américaines. Des valeurs similagas été rapportées en Grece, sur l'ile de
Lesbos (6.8%) en Espagne (6.5%) ou dans la comrntuigDxford 8 a 26% (Grigorescu et
al., 2007). D’autre auteurs, estiment une prévaesc échographie entre 17% a 22 % de la
population générale (Brailly et Young, 2007).

La présentation clinigue du SOPK varie largemengs lfemmes atteintes du SOPK
recherchent souvent des soins pour les troublestniets, les manifestations cliniques de
I'hyperandrogénisme (Plus de 80% des femmes pedgees symptomes de l'exceés
d'androgene), et l'infertilité (que 40% des femmisintes du SOPK sont infertiles) (Teede et
al., 2010).

Le SOPK peut étre considéré comme une forme péetie du syndrome métabolique ne
touchant que les femmes, d'ou le terme "syndromielXrcidence du syndrome métabolique
chez les femmes atteintes du SOPK varie de 33%@(#6rre et Fernandez, 2007) 50 a 90%
des femmes atteintes du SOPK présentent une amdsgsh l'insulinoresistance et une hyper-
insulinémie secondaire favorisant ainsi I'appantiode DNID et des maladies
cardiovasculaires (Gonzalez et al., 2006).

En plus des anomalies métaboliques, le stressatixyst un facteur important impliqué dans
'apparition de la plupart des pathologies humaigesompris le syndrome des ovaires
polykystiques. De nombreux travaux rapportent wigmneentation du stress oxydant au cours
du SOPK tenant a la fois de l'augmentation desceatk oxygénés et la diminution des
capacités de défense antioxydantes et des tauitageinves antioxydantes (Defeng et Arthur,
2003 ; kurdogluet al., 2012).

La relation entre le stress oxydatif et le SOPKtp#te expliqué par une perturbation de la
fonction reproductive altérant I'ovulation, la ficlilogénése, la stéroidogénése et conduisant a
l'infertilité qui représente le signe majeur du dgome (Ruder et al., 2008). Le stress oxydatif

1



Introduction

touche I'ensemble des tissus et des métabolismeause des dégats souvent irréversibles
pour la cellule, mutation de I'ADN, destruction da®téines ou oxydation des lipides et du

glucose (Pincemail, 2004).

Afin d’évaluer I'importance du stress oxydatif aoucs du SOPK, nous avons réalisé cette
étude qui porte sur un échantillon de 22 femmesadégion de Tlemcen. Pour cela nous
avons dosé deux parameétres oxydants (malondialdéleydanion superoxyde) et deux

marqueurs antioxydants (activité de la catalasthergytaire et vitamine C) chez les femmes

atteintes du SOPK et les femmes témoins.
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I. Physiologie des ovaires

Les ovaires sont des petites billes de 4 centimé&teclongueur, de 2 centimetre de largeur et
de 1 centimetre d’épaisseur. lls sont situés de giad’autre de l'utérus et leur face interne
correspond au pavillon de la trompe.Des ligamesdsrélient aux organes voisins (utérus et
trompes), mais ils restent mobiles.

Un ovaire est composé de 2 couches de tissu : @imeck partie médullaire contient les
vaisseaux sanguins assurant l'irrigation ; a lapbérie, la partie corticale, qui occupe les
deux tiers de la glande, contienta la naissance liesifollicules qui assureront au cours de
chaque cycle menstruel la maturation d’'un ovocytéerpulsion d’'un ovule, gaméte femelle
de la reproduction (Figurel)(Caron et al.,2009).

Les ovaires ont une double fonction: d'une paH, secretent des hormones sexuelles
féminines (cestrogene et progestérone), d’autre fmassurent la fonction de reproduction
(maturation des follicules) et libération d’'un osulmuri tous les mois de la puberté a la
ménopause (Hazard, 2000).

Le cycle génital féminin comporte 2 phases : lanpeee folliculaire (cestrogenique), la

deuxieme phase lutéale (progestative) (Hazard,)2000
Phase folliculaire

Pendant une période de durée variable généraledeerd#d jours, I'ovaire a pour role de
sélectionner un follicule, et de le conduire a ssuration compléte pour l'ovulation. Les
follicules : sont de petites structures sacciforneegouies dans le tissu conjonctif tres
vascularisé du cortex de l'ovaire. Chaque follicet# formé d'un ceuf immature, appelé
ovocyte (Figure2) (Marieb, 1999).

La phase folliculaire se divise en 3 parties :

a-Phase de recrutement : d&aa 5™jour, caractérisé par la croissance de quelquisules
primordiaux qui seront recrutés selon le nombreédepteur de la FSH.

b-Phase de sélection : df™8au 16™ jour, un des follicules recrutés va se transforever

follicule de Graff qui contient 'ovocyte maturesdmé a I'ovulation.
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c-Phase de dominance : dff®jour jusqu'a l'ovulation. La taille de follicule ed Graff
augmente et atteindre 20 a 25 mm causant uneaditiation de la couche externe en deux
parties. La theque externe qui forme une envelagp@ théque interne qui est sécrétoire
(Hazard, 2000).

Ovulation

Ensemble des processus de croissance et de matui@tictionnelle subis par les follicules
ovariens, afin d’obtenir un ovocyte apte a la fetaion et au développement lors de chaque
cycle ovarien. Ce mécanisme est sous le contr@érdemones hypothalamo-hypophysaires;
GnRH, FSH et LH (Maiter, 2001).

Phase progestative

Apres l'ovulation, le corps jaune se forme dangitatrice du follicule, si une grossesse
survient, le corps jaune persiste et continue dure la progestérone nécessaire au maintient

de la grossesse ou il s'atrophie si 'ovule n'est fiecondé (Hazard, 2000).

II. Physiopathogénie des ovaires

L’ovaire qui représente l'organe sexuel noble déetame peut étre le siege de plusieurs

pathologies, parmi ces pathologies, le syndromeodases polykystiques.

[I. 1. Définition du syndrome des ovaires polykystjues (SOPK)

Le syndrome des ovaires polykystiqguesest un trotBlérogéne qui affecte 5 a 10% des
femmes en age de procréer. C’est un trouble quiecedf les fonctions
reproductives,endocriniennes et métaboliques etrésepte la principale cause de
I'anovulation chronique conduisant a l'infertilféaralakshmi et al.,2014).
Récemment, un groupe de travail international (epsss de Rotterdam) a proposé ce
syndrome comme l'association d'au moins deux dé&xes suivants (Torre et Fernandez,
2007).

« Oligoanovulation ou anovulation (en pratique, ofiggmorrhée ou aménorrhée).

« Taux élevés d'androgenes circulants (hyperandrogiehéet/ou des manifestations

cliniques d'exces d'androgenes (hyperandrogénisme).
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Figure 1 : Physiologie des ovaires (Caron et al.0Q9)
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Figure 2: Développement folliculaire

(a) Structure d'un ovaire;
(b) Photomicrographie d'un follicule ovarique mar (Marieb, 1999).
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« Ovaire polykystique a I'échographie (plus de 1Rdoles de 2 & 9 mm de diameétre sur

au moins un ovaire (Torre et Fernandez, 2007).

[1.1.1.Description anatomique

Gros ovaires lisses, porcelainés, avec un épaisses® de la corticale, sans trace d'ovulation.
Sous cette coque fibreuse, on retrouvait histolegngent un grand nombre de follicules de
petite taille, décrits comme des microkystes et @&hps dans leur maturation terminale
gonadotrophino-dépendante jusqu'au follicule owidat d'ou I'anovulation (Blank et al.,
2006).

Il existe plusieurs types de définitions du syndeodes ovaires polykystiques; clinique,

hormonale et échographique.

[1.1.2.Définition clinique

Le syndrome de Stein-Leventhal se manifeste pasiqurs signes y compris : le diabete de
type 2, 'obésité, 'apnée de sommelil, l'inferélitles troubles des regles et I'hirsutisme qui

sont a la base d'une grande partie de la sympbbogé clinique (Torre et Fernandez, 2007).

11.1.3.Définition hormonale

Le syndrome ovarien polykystique est caractérséyn déséquilibre des gonadotrophines
plasmatiques dont le rapport LH/FSH est élevé derfasignificative avec un excés de la LH
circulante(Dewalilly et al.,, 2010). Cet excés prawe@qgune hyperandrogenie, ce qui va
entrainer une maturation folliculaire aberrantenshiqu’'une baisse de la SHBG; protéine

vecteur de la testostérone et de I'cestradiol plignea(Croteau et Bérubé, 2011).
[1.1.1.Définition échographique
- Présence d'au moins 12 follicules mesurant 2agmaliamétre dans chaque ovaire.

-Volume ovarien augmenté a plus de 10ml.

- Densification du stroma au niveau du hile ovafieawalilly et al., 2010).



Synthese bibliographique

I1.2. Physiopathogénie du syndrome des ovaires poldtigues(SOPK)

L'éventail des anomalies rencontrées dans un SCGPiKent étre expliqué par une cause
unique, mais la plupart des études mettent en ee@aue I'hyperandrogénie d'origine
ovarienne, l'anovulation et le syndrome métaboligat les principaux acteurs du

mécanisme physiopathogique du SOPK (Dewailly, 2QB@jure3).

[1.2.1. Hyperandrogénie

En réponse a la LH, la théque synthétise des aadesy La biosynthese des
androgenesrequiert le cytochrome P-450 c17, enaureactivités 17 hydroxylase et 17-20
lyase nécessaire pour synthétiser I'androsténedi@eteandrogene est alors converti par la 17
hydroxysteroid-déshydrogénase (17-HSD) en tesms®ér ou est aromatisé par
I'aromatase(cytochrome P-450 arom) pour formetrées. Les études in vivo comme in vitro
suggerent que la théeque des femmes atteintes dK SIORvertirait plus facilement les
précurseurs androgenes en testostérone que laethégsl femmes normales, ce qui
expliquerait en partie I'nyperandrogénie. L'exglma moléculaire du phénomeéne pourrait
impliquer une altération de la voie desogen-activatedprotein (MAP) kinases des cellules
de la theque (Nelson-Degrave et al. 2005).La LHtréda la synthése d'androgene des
cellules de la théeque alors que la FSH induitiVéétaromatase des cellules de la granulosa.
Quand la sécrétion de LH augmente par rapport &3&, les ovaires synthétisent
préférentiellement des androgenes. Or, la fréquenee libération de [I'hormone
gonadolibérante hypothalamique (GnRH) déterminegyaatie, la proportion relative de LH et
de FSH synthétisée par I'antéhypophyse : plugtzunce de libération de GnRH est grande
plus la synthese de LH est favorisée au détrimentad=SH (Brailly et Young, 2007). Il
semble que les femmes atteintes du syndrome dee®ymlykystiques aient une fréquence
accrue de libération de LH (et donc de GnRH), decqutribuerait aussi a I'hyperandrogénie
(Brailly et Young, 2007).

[1.2.2. Anovulation
L'anovulation constitue l'un des trois piliers dWORK (Dewailly, 2000). Elle résulte

généralement d'un exces d'androgenes qui va emdégiaptose des cellules de la granulosa
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ce qui induirait une résistance a la dégénérescéhoeard et Dewalilly, 2004). Cette

résistance serait responsables de l'accumulatiopeties follicules, la perturbation de la

croissance de ces follicules induit un trouble éiection d'un follicule dominant, ainsi que

I'acquisition trop précoce des récepteurs a la LHIss cellules de la theque d'ovaires de
SOPK pourrait y contribuer en altérant la maturafaliculaire (Dewailly, 2000).

I1.2.3 Syndrome métabolique

Le SOPK peut étre considéré comme une forme phéiieudu syndrome métabolique ne
touchant que les femmes, car les femmes atteirtesette maladie ont un risque de
développer des troubles métaboliques semblablegua cencontrés dans ce syndrome
(Glueck et al., 2003). Ces troubles se manifespamntune intolérance au glucose, obésité
androide, dyslipidémie, hypertension artérielledes maladies cardiovasculaires (Ehrmann,
2002). L'insulinorésistance est la pierre d'angléadphysiopathologie de ces deux syndromes
(Ehrmann et al., 2006). Une altération de la vaes@ynalisation de l'insuline semble étre
présente dans l'adipocyte et le muscle squeleiticgs®i cible de I'action de l'insuline (Dunaif
et al., 2001). Cette résistance s'accompagne dyper insulinémie, qui stimule la sécrétion
des androgénes en provoquant une forte baissaidsésique de la SHBG qui va augmenter
le taux sérique de la testostérone "libre" (Goadetral., 2005) ou en stimulant I'activité du
systeme enzymatique cytochrome P450 CYRWWichenheisser et al., 2004; Christin-Maitre,
2005) (Figure 4).

[1.3. SOPK et origine génétique

Plusieurs arguments suggerent que le syndrome waise® poly kystigues pourrait étre
héréditaire (Azziz, 2000). Parmi les genes implgydans la physiopathologie du SOPK on
peut citer le cytochrome P-450 c17 (CYP17), I'engytle clivage de la chaine latérale du
cholestérol (CYP11A SSC), la 21 hydroxylase (CYPR2&)récepteur aux androgenes, la
SHBG, le récepteur a l'insuline, l'insuline, lestpmes substrats du récepteur de l'insuline, la
calpaine-10, les PPAR, I'lGF et son récepteur (Can2003 ; Roldan et al., 2004).
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La piste la plus sérieuse concerne le locus sitmée chromosome 19p13.3, proche du gene
du récepteur de l'insuline. Ce locus représentacteur contributif important pour expliquer

une concentration plasmatique anormalement élewéestibstérone. Une variante de ce géne
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Figure3 : Physiopathogenie du SOPK (Murri et al., R13)
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pourrait prédisposer au phénotype thécal respomsdbl I'nyperandrogénie (Amato et
Simpson, 2004; Mason et al., 2008).

[ll. Stress oxydatif

Le stress oxydant correspond a une perturbatiostatut oxydatif intracellulaire, induite soit
par production excessive de radicaux libres, sait giminution de la capacité de défense
antioxydante (Haleng et al., 2007), reconnu comme altération de I'noméostasie redox
cellulaire (Favier,2003), il touche I'ensemble dissus et des métabolismes et de ce fait
participe & un grand nombre de pathologies (inflation, maladies cardiovasculaires,
cancers) (Favier, 1997).

Donc, le stress oxydatif, au sens strict, est usegléilibre profond de la balance entre le
niveau de production des prooxydants et les cagmaintioxydants de la cellule (Haleng et
al., 2007) avec comme conséquence, l'apparitiordégats souvent irréversibles pour la
cellule, mutation de I'ADN, destruction des pro&s ou oxydation des lipides et du glucose
(Pincemail, 2004).

Par réduction mono électronique, I'oxygéne donnessaaice a des especes réactives de

I'oxygene (ERO) parmi les quelles figurent les cadix libres (Pincemail et al., 1999).

[1l.1. Espéces réactives de I'oxygene (ERO)

En condition physiologique, l'oxygene, élément spi#nsable a la vie, produit en
permanence au niveau de la mitochondrie des espegggenées activees (EOA)
particulierement toxiques pour l'intégrité cellukai Ces EOA, dont font partie les radicaux
libres, sont dotées de propriétés oxydantes quanesnent a réagir, dans I'environnement ou
elles sont produites, avec toute une série de mtbdiiologiques (lipides, protéines, ADN,
glucose,..)(Pincemail, 2004).

On distingue deux classes d’ERO:

* Dérivés radicalaires oxygenes (et azotés)

Les ERO se composent de radicaux libres (RL) cersiné I'oxygene ou 'azote (Victor et al.,

2009). Un radical libre est une espece chimiqueitraeou chargée caractérisée par un
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électron libre dit « célibataire » sur son orbitalkderne (Favier, 1997). Il est formé par la
rupture homolytique d’une liaison covalente ou diransfert d’électron (Favier, 1997).

Les dérivés radicalairessont: I'anion superoxydg-,Oes radicaux hydroxyles HO°®, les
peroxyles ROO°, les alkoxylesRO°et I'oxyde nitrifddO(Myarg 2005).

* Dérivés non radicalaires

Les ERO incluent également d'autres especes oxggdné ne sont pas des radicaux libres,
mais qui sont toutes aussi réactives et méme dréguies il s’agit du peroxyde d'hydrogéne
H.O,, d’hydroperoxyde ROOH, d’oxygéne singulet;1@e I'anion peroxynitrite ONOO - et
de I'hypochlorite CLO - (Russo et Garbaarino, 2008)

[11.1.1. Sources de production des especes réaas/de I'oxygene

La production des ERO est un phénomene permanesdgiawe la matiere vivante. La chaine
respiratoire mitochondriale, les leucocytes, latkene oxydase / xanthine déshydrogénase, la
NADPH oxydase, et la NO synthase sont les principsaurces biologiques des radicaux
libres (Souchard et al., 2002; Ventura- Clapiealgt2002) .

En plus des réactions chimiques et enzymatiquesgdpeces réactives peuvent étre générer
par des agents physigues comme les rayonnemeifisnée du tabac et les métaux (Barouki,
2006).

[11.1.2. Roles d'ERO

Les EOA ont un réle physiologique important en saig a faible concentration comme des
messagers secondaires capables :

- De réguler le phénoméne d’apoptose qui est igidsuprogrammé des cellules évoluant
vers un état cancéreux (Curtin et al., 2002).

- D’activer des facteurs de transcription (NFkB,8#8AP kinase, ...) eux mémes
responsables de I'activation de genes impliqués dmméponse immunitaire (Owuor et al.,
2002).

- De moduler I'expression de genes de structureamogour les enzymes antioxydantes
(Holgrem, 2003).

- De détruire des bactéries au sein des cellulaggatytaires (macrophages, polynucléaires)

13
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(Levesque, 2006).

- Le monoxyde d’azote joueun role primordial darsndmbreux processus physiologiques
tels que la vasodilatation et la neurotransmisgkateas, 2005), il possede une action anti-
inflammatoire par son activité inhibitrice de I'aettion et I'adhésion des leucocytes a
I'endothélium, c’est un antioxydant capable de prézertains radicaux libres (Souchard et al.,
2002).

Par contre, I'exces de production des especefastntraine des effets néfastes en induisant
la peroxydation des lipides, le vieillissement gestéines et l'altération de I'ADN (Valko et
al., 2006) .

[11.2. Systemes de défense contre les RLO (Radicaltbres Oxygénes)
[11.2.1.Systemes de défense enzymatiques (Figure 5)
[11.2.1.1.Superoxyde dismutases

Les superoxyde dismutases (SOD's) constituent danigre ligne de protection contre les
dérivés radicalaires de I'oxygene. Elles catalydandismutation de I'anion superoxyde en
oxygeéne et peroxyde d'hydrogénglh, selon la réaction suivante :2® 2H" — H,0,+ O,

La SODcombat le vieillissement des tissus et faeoleur régénération (Levesque, 2006).

Il existe trois types de SODselon leur localisatiame SOD cytoplasmique dimérique a
cuivre et zinc, une SOD extracellulaire a cuivre z@ic et une SOD mitochondriale

tétrameérique a manganese (Pincemail, 2004)

[11.2.1.2.Catalases

Elles sont présentent dans les peroxysomes, Isalyle foie et les érythrocytes.

Les catalases sont des enzymes qui permettentdgfdrmer le peroxyde d'’hydrogene en
oxygene moléculaire et en eau. Elles sontcompos@eguatre sous unités protéiques

d’environ 500 acides aminés, chacune contenantrompg héminique avec P& lié au site
actif (Souchard et al., 2002).

[11.2.1.3.Glutathion peroxydases
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Les glutathion peroxydases (GPx) sont des enzyétesriériques a sélénium cytoplasmiques
et mitochondriales. La GPx a besoin du glutathiadnda sélénium pour fonctionner
correctement. Son réle principal est d’'une pamtjiaiiner les peroxydes lipidiques résultant
de l'effet du stress oxydant sur les acides grdginsaturés et d’autre part, de réduire le
peroxyde d’hydrogene en eau en utilisant les cé§maiéductrices du couple glutathion
réduit /glutathion oxydé (GSH/GSSG) (Souchard et 2002 ; Negre-Salvayre et Salvayre,
2005).

ROOH + 2GSH- ROH + GSSG + kD

H,O, + 2GSH— 2H,0 + GSSG

[11.2.1.4. Thiorédoxines (TRx) et Thiorédoxine rédictase (TRXR)

Les thiorédoxines sont des enzymes a activité xydemte intrinseque comme toutes les
protéines a groupement thiol (-SH). Elles jouerstsaun réle important dans la régulation du
systéme immunitaire (Moran et al., 2001; Hattorlet2003). Les TRx sont localisées dans le
cytosol, les mitochondries, les peroxysomes, aésseciau noyau et aux membranes.
Une fois oxydée, la thiorédoxine est réduite pahiarédoxine réductase (TRxXR) qui est une
enzyme possédant un groupement sélénocystéinesdarsite actif. La TRXR intervient aussi

dans la dégradation des peroxydes lipidiques etpeoxyde d’hydrogéne et dans la

regénération du radical ascorbyl en acide ascoebfBincemail, 2004).

[11.2.2. Systemes de défense non enzymatiques (FigLb)
[11.2.2.1. Glutathion

Le glutathion est un tri peptide qui sous la fom@duite (GSH) agit comme antioxydant. Les
fonctions du GSH incluent le maintien des thiols gotéines, ainsi que le maintien de
certains composés sous leur forme réduite commeitasiines C ou E. Le GSH est un
composé piégeur pouvant réagir avec I’hydroxyleioyeroxyde pour donner un radical thiol
(GS®) pouvant lui-méme réagir avecJ@ entrainer une série de réactions a fin de stdppe
réaction radicalaire (Souchard et al., 2002).

Le glutathion joue également un réle dans I'expogsde genes codant pour des protéines pro

— et anti — inflammatoires et dans la défense imtaia (Birben et al., 2012).
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[11.2.2.2 Acide urigue

Il constitue I'antioxydant plasmatique le plusiedte en terme de réactivité avec les EOA

(Paula et al., 2008) .C’est le produit terminal @n@jdu métabolisme des purines.
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L’acide urique posséde une fonction de piégeur mambe vis-a-vis de certains composés trés
réactifs, comme l'oxygéne singlet, les radicauxoggles et tout particulierement avec le

radical hydroxyle, ainsi que I'acide hypochloreuoguit par la myéloperoxydase (Souchard
et al., 2002).

111.2.2.3.Chélateurs de métaux

Les métaux de transition comme le fer ou le cuigomt souvent impliqués dans de
nombreuses réactions radicalaires, considérés commiexydants car en formant de
complexes avec certaines molécules (transferrieeuloplasmine, lactoferrine, la ferritine,
mévallothionéine,...), ces métaux inhibent les réastide Fenton et de Haber-Weiss, évitant

la formation du radical hydroxyle tres réactif (8bard, 2002; Pincemail, 2004).

[1.2.2.4. Coenzyme Q10

L’'ubiquinone ou CoQ10 est bien connu pour son v@dal dans la production d’énergie au
niveau de la mitochondrie(Pincemail, 2004).Présdants toutes les cellules animales et
végetales, il est un des transporteurs d’électdenta chaine respiratoire mitochondriale.Le
CoQ10, principalement sous sa forme réduite ubaul0 ou CoQ10H2, posseéde aussi des
propriétés antioxydantes intéressantes puisque, dmmme la vitamine E, il est capable
d’inhiber la peroxydation lipidique (Pincemail, 20@irben et al., 2012).

[11.2.2.5. Composés phénoliques

Les polyphénols regroupent un vaste ensemble de ¢ 8000 molécules, ce sont des
antioxydants qui empéchent de l'oxydation des LDOL oaet un effet antiathérogene
(Hennebelle et al., 2004).

[11.2.3. Vitamines antioxydantes (Figure 6)
[11.2.3.1. Vitamine C

La vitamine C ou acide ascorbique est une vitarhiydrosoluble présente surtout dans les
fruits, les légumes frais et crus. Elle est détrysar la chaleur et au contact de I'oxygene
(Gorin et al., 2006).
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L’équilibre réversible: acide ascorbique acide déhydroascorbique explique son role de
transporteur d’ions H Elle est indispensable a la synthése du collag&tie facilite
I'absorption du fer en leréduisant a I'état ferreux

La vitamine C est un excellent piégeur des EOApguit protéger divers substrats biologiques
de I'oxydation (ADN, protéine et LDL). Lors de somydation en acide déhydroascorbique,
elle passe par une forme radicalaire intermédiaa@ical ascorbyl) qui joue un réle essentiel

dans la régénération de la vitamine E oxydée (@hah, 2000 ; Majerus et al., 2009).

[11.2.3.2. Vitamine A, B-caroténe

La vitamine A est l'une des 600 caroténoides quettouve dans la nature. Apportée par les
aliments d'origine végétale (Gorin et al.,2006)e Elérive dup-caroténe par hydrolyse de la
double liaison médiane et formation d’'une fonctialcool.Vu sa liposolubilité, elle est
absorbée avec les lipides des repas puis étrdfiestgrar le foie. Elle joue rdle primordial
dans la perception visuelle et intervient dans yathese des stéroides sexuels. Vu sa
structure, la vitamine A réagit avec les radicaaropyles empéchant I'oxydation de plusieurs
substrats biologiques dont les acides gras polings (Pincemail, 2004 ; Birben et al.,
2012).

111.2.3.3. Vitamine E

L'a-tocophérol ou la vitamine E est la forme la platve de la classe des tocophérols dont
les radicaux tocophéryles sont régénérés par éamuile C. Elle se trouve dans les huiles
végétales mais aussi dans le lait et ses dériegsréh fromage), les ceufs, les noix, les germes
de céréales et les fruits oléagineux (Gorin e28I06).

Le caractére hydrophobe de la vitamine E lui pemheet’insérer au sein des acides gras de la
membrane cellulaire et des lipoprotéines ou ellee jon rble protecteur en empéchant la

propagation de la peroxydation lipidique induite pa stress oxydant (Birben et al., 2012)

[11.2.4. Oligoéléments

Les oligoéléments sont des minéraux présententadatefquantité dans l'organisme. lls
agissent comme des cofacteurs nécessaires ailéadis enzymes antioxydantes.
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[1.2.4.1.Zinc

Le zinc est un oligo-élément présent dans toutescétlules. Il est indispensable au bon
fonctionnement du programme génétique et joue lendans la multiplication cellulaire, la
stabilité des membranes, la fertilité, la maturaticfcetale, le développement
intellectuel,'immunité et la cicatrisation. C’'esh cofacteur de la superoxyde dismutase. La
prise de zinc conduit a long terme a linduction pl®téines antioxydantes comme les
métallothioneines, il protéege également les growgrem thiols des protéines et inhibe
partiellement les réactions de formation d’esp@sggénées induites par le fer ou le cuivre.

La concentration normale plasmatique du Zinc és80L.2mg/l (Birben et al., 2012).

111.2.4.2.Sélénium

Le sélénium est un minéral essentiel a la proteatie I'organisme: il est constitutif de la

glutathion peroxydase. Il joue aussi un role essedians le fonctionnement du systéme
immunitaire et de la glande thyroide (Huret, 20®n effet antioxydant se traduit par la

détoxification des radicaux libres sur 'ADN domt diégradation serait responsable de la
genese de certaines maladies cancéreuses (Gatin2006).

La concentration normale plasmatique du séléniurB4sa 130mg/l (Birben et al., 2012).

[11.2.4.3. Manganese

Le Manganése (Mn) est un cofacteur de la SOD imitodriale. C'est un oligoélément
indispensable qui aide a I'utilisation des gluciégdsdes lipides par l'organisme (Negre-
Salvayre et Salvayre, 2005). Additivement a soa dans la croissance des os, la bonne santé
des dents et gencives, le manganése participeéplalution de I'organisme et la lutte contre
I'oxydation et les radicaux libres (Pincemail, 2004

La concentration normale plasmatique du mangarsisea3mg/l (Birben et al., 2012).
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111.2.4.4. Cuivre

Le cuivre est un cofacteur de la superoxyde disseutaytosolique, il intervient dans la
synthese de mélanine et le métabolisme du feri @uesdans I'entretien des cartilages et des
os. Il est également essentiel dans la lutte cdagrénfections et les radicaux libres et est
indispensable au bon fonctionnement du cceur.

Un exceés en cuivre pourra donc refléter la présdhoestress oxydatif (Pincemail, 2004).

La concentration normale plasmatique du cuivré@est 1.4mgl/l.

[11.3. Marqueurs biologiques du stress oxydatif
[11.3.1. Marqueurs de I'oxydation des protéines

Les modifications des structures des protéinedgsaEOA sont a la base de la formation de
protéines oxydées via plusieurs mécanismes inclimrftagmentation et I'oxydation des

acides aminés, conduisant généralement a unegeftanction catalytique ou structurale des
protéines affectées (Levine, 2002).

Les deux principaux marqueurs biologiques de I'atiah des protéines sont la formation de
carbonyles protéinés et de groupes nitrotyrosihes. carbonyles protéinés sont formés
lorsque les especes réactives a I'oxygéne attadasntésidus d’acides aminés. Histidine,
proline, arginine et lysine, tandis que la formatote nitrotyrosines est due au peroxynitrite
hautement toxique, produit par la réaction de laeyitrique et de superoxyde (Alamovitch

et al., 2007).

II1.3.2. Marqueurs d'oxydation de I'ADN

Comme les protéines, I’ADN est vulnérable aux degétdatifs. La plupart de ces dégats sur
I’ADN sont ainsi corrigés sans créer de maladies @égats peuvent résulter en des cassures
de brins, des enchainements croisés protéines-AldBsemodifications de bases.

Le marqueur biologique de I'oxydation de T ADNpéus largement utilisé est la détection de
bases modifiées dont la base la plus étudiée @&shialroxy- 2’-désoxyguanosine (8-OHdG)
qui est formée a partir de l'attaque des radicaydrdxyles sur la désoxyguanosine
(Pincemail, 1997).
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Figure6: Différents antioxydants pour différents canpartiments cellulaires (Negre-

Salvayreet Salvayre, 2005)
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Une autre forme de dommage sur ADN résulte de Utajdes aldéhydes issus de la
peroxydation lipidique (dont le MDA et le 4-HNE) ayroupe amine des bases de I'ADN
(Blair, 2001).

[11.3 .3. Marqueurs de la peroxydation lipidique

L’oxydation des lipoprotéines est 'un des nombréndices de stress oxydatif.Les acides
gras polyinsaturés sont les cibles des radicausedjbils se transforment en peroxydes
lipidiques (ROOH). Sous l'action de métaux de fiteors (fer, cuivre), les peroxydes

lipidiques se décomposent ensuite en aldéhydegleddarbones (Pincemail et al., 1999). Les
principaux marqueurs de l'oxydation lipidique ststmalondialdéhyde (MDA), les diénes

conjugués, les hydroperoxydes lipidiques, le 4-bygnonenal (4-HNE) et les isoprostanes
(Guichardant et al., 2006).

[11.4. Facteurs contribuant a augmenter le stress xydant (Figure 7)

Plusieurs facteurs biochimiques et enzymatiquesguglétre a I'origine d’une production
accrue d’'EOA :

- Altération de la chaine de transport des élestdans la mitochondrie.

- Activation des globules blancs sous 'action @iy étrangers.

- Activation de la xanthine oxydaseet I'oxydatiamlthémoglobine.

-L’environnement dans lequel nous vivons et notoelende vie sont aussi sont a l'origine
d’'une augmentation du stress oxydant.

- Exposition prolongée au soleil et aux radiations.

- Contacts avec des agents cancérigenes (amiante).

-Tabagisme et consommation excessive d’alcool.

- Inflammation chronique.

- Alimentation déséquilibrée pauvre en fruits euiges (Pincemail, 2004).

IV. Stress oxydatif et maladies (Figure 8)

Plusieurs études mettant en évidence le stressaokgdmme un des facteurs responsable de

certaines pathologies a cause de la relation étesitre I'altération des systémes de défense
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antioxydants et le développement de plus de 20Bopaysiologies difféerentes allant de
I'athérosclérose au cancer en passant par le SE3Analadies inflammatoires, le diabéte et
le vieillissement. C’est pour cette raison queétedmnination du statut de stress oxydant d'un
individu devient actuellement un sujet de priordd terme de prévention de maladies
(Pincemail, 2004).

V. Stress oxydatif et SOPK

Le stress oxydant est impliqué dans la plupartgiasdes pathologies. De nombreux études
prouvent que les femmes atteintes du SOPK ont spuwe résistance a l'insuline (Gonzalez,
2006). L'hyperglycémie joue un rodle dans linflantioa par la production de facteur de
nécrose tumorale-(TNF-0) a partir de cellules mononucléaires (MNC). Ces@ANoduisent
également des EOA entrainant des dommages cedlsilactivant ainsi le facteur nucléaire-
kB, un facteur de transcription proinflammatoira tavorise la transcription de TNé&-un
médiateur connu de résistance a l'insuline.

Le stress oxydatif augmente la production d’andnegehez les femmes atteintes de SOPK
(Gonzalez, 2006). Cependant, des études expéafaentécentes suggerent qu’un exces
d'androgénes chez ces femmes augmente la géndmtamtytaire des EOA, I'expression du
géne de p47phox et TBARS plasmatiques d'ou le ptwmio du stress oxydatif dans la
présence de I'hyperglycémie chez les femmes maggrdsonne santé. Ainsi dans le SOPK,
I'hyperandrogénie peut étre I'ancétre du stresslaixfyinduite par I'alimentation indépendante
de l'obésité ou de l'excés d'adiposité abdomin@lentalez et al.,, 2012). Ceci pourrait
expliquer la présence d'un stress oxydant, mémabeence de I'obésité chez les femmes
atteintes de SOPK.

Dans le SOPK, le stress oxydatif joue un réle irntgpardans la perturbation des phénomenes
reproductives chez la femme en altérant la stégd@idése; ce qui contribue a
I'nyperandrogénie, en arrétant le développementaiésules et par la suite I'ovulation et en
provoquant l'infertilité (Lee et al., 2010).

SO et folliculogéneseLors du développement des follicules, il se produi¢ génération des
EOR tel que le BD,. Cette espece réactive est dégradée par la @tdlasqu’ il y'a une
défaillance du systéme de défense antioxydaniQRKSpeut s’installer (Ruder et al., 2008).
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SO et stéroidogénése:e H,O, est responsable d’'une surproduction des androg&nesn
taux augmente par réduction de l'activité des ermmynérythrocytaires, le SOPK peut
s’installer (Ruder et al., 2008).

SO et ovulation : De nombreuses études suggéerent que le stress ibxyeat entrainer
I'anovulation par la peroxydation des lipides @tydation de 'ADN mitochondriale (Chao et
al., 2005).

SO et fertilité : Lors de la fécondation, I'augmentation de la petidun des antioxydants, en
particulier la SOD inhibe l'activité des EOA. Mais déséquilibre entre cette production et le
taux de l'anion superoxyde {€ peut affecter la fusion des gameétes et provogoe
infertilité (Ruder et al., 2008; Lee et al., 2010).
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Figure7 : Facteurs intervenant dans I'équilibre dda balance anti/pro-oxydante. TNF:

facteur nécrosant des tumeurs; HSP: protéines du dt thermique (Favier, 1997)
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Figure 8: Principales circonstances pathologiquesaccompagnant d'un stress oxydant

primitif ou secondaire (Favier, 1997)

ARDS: Syndrome de détresse respiratoire aigsiéla: Syndrome d'immunodéficience

acquise ALS: Sclérose latérale amyotrophique.
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Matériels et méthodes

1. Population étudiée

Notre travail estréalisédans le laboratoire de PlggiePhysiopathologie et Biochimie de la
Nutrition (PPABIONUT) au sein du département del@&je, Faculté SNV-STU, Université
ABOU-BAKR BELKAID, TLEMCEN. Les prélevementssangssonteffectués au niveau du
service de GynécologieObstétrique de I'EtablissariespitalierSpécialiseMeéere-Enfantdu
centrehospitalo-universitaire de Tlemcen.

Notre étude a porté sur une population de 22 femohast 10 atteintes du syndrome des
ovaires polykystiques dont le diagnostic est comdirpar un examen échographique des
ovaires et un dosage des hormones gonadotrophih#&H supérieur 1) et 12 femmes
témoins (en bonne santé et exemptes de patholdgigsys agees entre 25 et 29 ans.

Le but de notre travail estsoigneusementexpliguéowies les personnesvolontaires et
leursconsentementsécritssontobtenuspréalablement ormufaire de
consentementdonnéenannexe).

Dans un premier temps, I'age, le poids et la tailechaque patiente et témoin sont notés.
Ensuite, I'MC (Indice de Masse Corporelle) estohil en divisant le poids par la taille au
carré (Kg/m).

II. Etude biochimique
[I.1. PrélevementssanguinsetPréparation des échahtns

Les prélevements se font le matin a je(in au nidesla veine du pli du coude.

10 ml de sang sont recueillis dans deux tubes EDUAcitraté préalablement étiquetés et
numerotés pour chaque patiente.

Apres centrifugation a 3000 tours / min pendantrili@utes a températureambiante, le plasma
estséparé du culot; ce plasma sert a la déteiminaties marqueurs du stress
oxydatifplasmatiques. Le culot restant est lavé&d\eau physiologique, les érythrocytes sont
lysées par addition d'eau distillée glacée. Lesridélellulaires sont éliminés par
centrifugation a 4000 tours / min pendant 10 misulee lysat érythrocytaire est ensuite
récupéreé afin de doser les parametres du statdaiaoxy antioxydant érythrocytaires.
Remarque

Le dosage de la vitamine C et de I'O2°- se fonple méme du prélevement.

Les échantillons ont été stockés dans le congélagtendant une période assez courte

(Inferieure a un mois) afind’éviter la dénaturatites protéines et I'oxydation des lipides.
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[1.2. Description des méthodes utilisées

[1.2.1. Marqueurs du statutoxydantchez les femmes témoinset les femmes atteintes du
SOPK

[1.2.1.1. Dosage du malondialdéhyde (MDA) érythrocytaire

Les taux de malondialdéhyde (MDA) au niveau dutlgggthrocytaire sont déterminés par la
meéthode biochimique selon Nourooz-Zadeh et al.§L99

Le MDA est le marqueur le plus utilisé en peroxiaatlipidique, notamment par la
simplicité et la sensibilité de la méthode de desag

Apres traitement acide a chaud, les aldéhydesssaufi avec I'acide thiobarbiturique (TBA)
pour former un produit de condensation chromogénige couleur rose et /ou jaune
consistant en deux molécules de TBA et une molédeal®DA. L'absorption intense de ce
chromogéne se fait a 532 nm. La concentration erAMBythrocytaire, exprimée en umol /
L, analysée sur le lysat, est calculée en utilisergt courbe étalon de MDA ou seulement le
coefficient d'extinction du complexe MDA-TBA € 1.56.16mol™.I. cm™).

I1.2.1.2.Dosage de l'anion superoxyde plasmatiquet erythrocytaire (Auclair et al.,
1985)

La méthode est basée sur la réduction de nitrtgihazolium (NBT) en monoformazon en

présence des radicaux superoxydes. La couleur zhteaue est mesurée a 550 nm.

[1.2.2. Marqueurs du statut antioxydant chez les femmes témoins et les femmes
atteintes du SOPK

[1.2.2.1. Evaluation de l'activité de la catalasergthrocytaire

Cette activité enzymatique est mesurée par anadpsxtrophotométrique du taux de
décomposition du peroxyde d'hydrogene selon la odéthde Aebi (1974). Le milieu
réactionnel contient le lysat érythrocytaire (seume I'enzyme catalase), la solution de
peroxyde d’hydrogene (B,), et le réactif de coloration titanium oxyde stéféTi O SQ). En
présence de la catalase, la décomposition du pgeoayrydrogene conduit a une diminution
de I'absorption de #D, restantes en fonction du temps.

La lecture se fait a 420 nm. Les concentrationklgprestant sont déterminées a partir d’'une

gamme étalon deJ@,. L'activité de la catalase est exprimée en U fueisi/ mL.
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[1.2.2.2. Dosage de la vitamine C plasmatique

Les concentrations en vitamine C plasmatiques dét@rminées selon la méthode de Jacota
et Dana. (1982) utilisant le réactif de folincidealu et une gamme étalon d'acide
ascorbigue.Apres précipitation des protéines plagoes par I'acide trichloroacétique (10
%) et centrifugation, le surnageant est incubé edsgmce du réactif de coloration
folinciocalteau dilué pendant quinze minutes a 31°€vitamine C présente dans le plasma
réduit le réactif de folin donnant une coloratianrje. La lecture de I'absorbance est réalisée
a une longueur d'onde de 769 nm. L'intensité d®laration obtenue est proportionnelle a la
concentration en vitamine C présente dans I'échhamtiLa concentration exprimée en ug /
mL est déterminée a partir de la courbe étalon nu@egrace a une solution d’acide

ascorbique.

ITI. Analyse statistique

Les résultats sont présentés sous forme de moyenBeart type. La comparaison des
moyennes entre femmes témoins et femmes atteint&O®K est effectuée par le test "t" de
Student aprés analyse de variance

* p < 0,05 différence significative.

** pn < 0,01 différence tres significative.

*** n < 0,001 différence hautement significative.

Tous les calculs sont réalisés a I'aide d’'un Ia@iSTATISTICA, version 4.1 (STATSOFT,
TULSA, OK).
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Résultats et interprétations

I. Caractéristiques de la population étudiée (Tablaal)

Notre population est composée de 12 femmes ténmid® femmes atteintes du syndrome
des ovaires polykystiques. Toutes ces patientésnétaiteintes du SOPK selon les criteres de
Rotterdam et présentaient un hirsutisme et uneudaton. Ainsi, elles ont bénéficié d'une
exploration endocrinologique a la suite de laqudls paramétres hormonaux (FSH, LH et
testostérone) ont été recueillis.

Les caractéristiques cliniques de chaque membreette population ont été notées ; age,
taille, poids, I'IMC et le diagnostic médical. L&mble de ces caractéristiques est résume
dans le Tableau 1.

L'analyse statistique des caractéristiques de pallption étudiée montre qu'il n'existe aucune
différence significative entre la taille, le poid$MC et I'age des femmes témoins et celles

qui présentent un SOPK.

Il. Marqueurs du statut oxydant chez les femmes téoins et les femmes atteintes du
SOPK

Il. 1. Teneurs plasmatiques er02°- chez les femmes témoins et les femmes atteintes du
SOPK (Figure 9 et Tableau Al en annexe)

Les teneurs plasmatiques en O2°- ne varient pa#fisggivement entre les femmes témoins
et les femmes atteintesi SOPK.

Il. 2. Teneurs érythrocytaires en O2°chez les femmes témoins et les femmes atteintes
Du SOPK (Figure 10 et Tableau Al en annexe)

Une augmentatiohautement significative des teneeérgthrocytaires en O2°- est notée chez
les femmes atteintes @OPK par rapport aux femmes témoins.
Il. 3. Teneurs érythrocytaires enMDA chez les femmes témoins et les femmes atteintes

du SOPK (Figure 11 et Tableau A1 en annexe)

Une augmentation trés significative des teneéugghrocytaires en MDA est notée chez les
femmes atteintes dBOPK par rapport aux femmes témoins.
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Tableau 1:Caractéristiques de la population étudiée

Caractéristiques Femmes témoins Femmes atteintea 8OPK
Nombre 12 10

Age (ans) 24,20+1,99 26,25+1,89

Taille (m) 1,77+0,06 1,66+0,07

Poids (Kg) 72,0048,63 65,5+12,09

IMC (Kg/m2) 22,98+2,22 23,7612,52

-Aucune  pathologi

. -Hirsutisme
endocrinienne

Diagnostic médical -Anovulation

-Aucun problem

gynécologique

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart tyd€: lindice de masse corporelle;
poids/taillé (Kg/m?).
La comparaison des moyennes entre les femmes térebies femmes atteintes du SOPK est

effectuée par le test " t " de Student apres aaalgsvariance.
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Figure 9 : Teneurs plasmatiques e®2°-chez les femmes témoins et les femmes atteintes
du SOPK

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart t§§62PK : syndrome ovarien poly kystique ;
02°- Pla: anion superoxyde plasmatique. La comgamades moyennes entre femmes
témoins et femmes atteintes du SOPK est effectaékefest "t" de Student apres analyse de

variance.
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Figure 10 : Teneurs érythrocytaires erD2°-chez les femmes témoins et les femmes
atteintes du SOPK

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart t§§62PK : syndrome ovarien poly kystique ;
O2°-Ery: anion superoxyde érythrocytaire. La comparaises thoyennes entre femmes
témoins et femmes atteintes du SOPK est effectagepest "t" de Student aprés analyse de
variance:

*** n < 0,001 différence hautement significative.
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Figure 11 : Teneurs érythrocytaires en MDAchez les femmes témoins et les femmes
atteintes du SOPK

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart tga@PK : syndrome ovarien poly kystique ;
MDA Ery: malondialdéhyde érythrocytaire. La comparaison oeyennes entre femmes
témoins et femmes atteintes du SOPK est effectaékefest "t" de Student apres analyse de
variance:

** p < 0,01 différence trés significative.
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lll. Marqueurs du statut antioxydant chez les femme témoins et les femmes atteintes du
SOPK

lll. 1. Activité de la catalase érythrocytaire chez les femmes témoins ks femmes
atteintes du SOPK (Figure 12 et Tableau A2 en anneX

Une diminution trés significative de I'activité de catalase érythrocytaiest notée chez les

femmes atteintes dBOPK par rapport aux femmes témoins.

lll. 2. Teneurs plasmatiques en vitamine C chez lefemmes témoins et les femmes
atteintes du SOPK (Figure 13 et Tableau A2 en annex

Une diminutionhautement significative des teneyissmatiques en vitamine €st notée

chez les femmes atteintes 8OPK par rapport aux femmes témoins.
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Figure 12: Activité de la catalase érythrocytaire chez les femmes témoins les femmes
atteintes du SOPK

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart t§§62PK : syndrome ovarien poly kystique ;
Ery : érythrocytaire. La comparaison des moyenmé® édemmes témoins et femmes atteintes
du SOPK est effectuée par le test "t" de Studeritsaanalyse de variance:

** p < 0,01 différence trés significative.
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Figure 13: Teneurs plasmatiques en vitamine C chdas femmes témoins et les femmes
atteintes du SOPK

Chaque valeur représente la moyenne + Ecart t§§62PK : syndrome ovarien poly kystique ;
Pla : plasmatique. La comparaison des moyennes &1trmes témoins et femmes atteintes
du SOPK est effectuée par le test "t" de Studeritsaanalyse de variance:

*** n < 0,001 différence hautement significative.
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Discussion

Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) estafifection fréquente chez la femme en
période d’activité génitale qui peut toucher aumsd % des femmes (Ehrmann, 2005). Il ne
s’agit pas seulement de perturbations gynécologiguas aussi d’'un syndrome associant des
anomalies endocriniennes et métaboliques aux coeségs immédiates (hirsutisme,
infertilité) et tardives (Lefebvre et al., 2004)e LISOPK est un syndrome aggravant de
I'insulinorésistance et accentue le risque de deabge 2 et de maladies cardiovasculaire.

De nombreux études ont montré une augmentationtréisssoxydatif chez les femmes
atteintes du SOPK. (Escobar Morreale et al., 2005).

Le stress oxydatif est défini comme un déséquilderda balance redox dérivé de la formation
excessive d’'oxydants en présence de défenses yohiabes limitées (Turrens, 2003).

Une surproduction des radicaux libres et des oxigdgénerent un processus délétere qui peut
sérieusement altérer les membranes cellulaire&etrés structures telles que les protéines,
les lipides, les lipoprotéines, et I'acide désdxgmiucléique (ADN) (Droge, 2002). Le stress
oxydatif peut survenir lorsque les cellules ne meivpas détruire adéquatement I'exces de
radicaux libres formés. En d'autres termes, c’estrdsultat d'un déséquilibre entre la
formation et la neutralisation des ROS / RNS, geutpinduire une variété de maladies
chroniqgues et dégénératives, ainsi que le procesgsusieillissement et de certaines
pathologies aigués.

Le stress oxydatif est considéré comme un fagteportant dans le SOPK car il est impliqué
dans tous les processus reproductifs de la femm@wnmment dans la folliculogénese,
l'ovulation, la stéroidogénése et la fertilité (Rudt al., 2008).

Plusieurs techniques de dosage ont été développéegvaluer I'état du stress oxydatif dans
les différentes pathologies, en revanche, la dilfiicde détection des ERO in vivo a cause de
leur durée de vie, qui est tres courte ainsi qumdmque de standardisation des méthodes
peuvent compliquer l'interprétation des résultats.

Afin d’évaluer I'importance de la relation entre3©PK et le stress oxydatif, nous réalisons
une étude dans la région de Tlemcen. Cette étudeezsee sur un échantillon de 22 femmes,
dont 10 atteintes du SOPK et 12 témoins sainess Mous sommes intéressés au dosage de
guelques marqueurs du statut oxydant (MDA érythiaioy, anion superoxyde au niveau
plasmatique et érythrocytaire) et antioxydant (witee C plasmatique et activité de la catalase
erythrocytaire) chez les deux populations étudiées.

La peroxydation lipidique représente le premier qnaur du stress oxydatif intra et
extracellulaire (Guichardant et al.,, 2006). Elle geduit par une réaction radicalaire en
chaine causée par un excées de peroxynitrite eddieal hydroxyle qui se propage rapidement
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et affecte un grand nombre de molécules de ligrdm¢email, 2004).

L'endommagement des lipides entraine surtout larditton des aldéhydes qui, a fortes
concentration, s'averent toxiques pour les cell(@sichardant et al., 2006). L'aldéhyde le
mieux étudié est le malondialdéhyde (MDA).

Le MDA est un des produits terminaux formés lorslalelécomposition des acides gras
polyinsaturés provoquée par les radicaux libres Mgultats montrent une augmentation trés
significative des teneurs en MDA érythrocytaire zhes femmes atteintes du SOPK
comparées aux témoins indiquant I'existence d’'vesstoxydatif intracellulaire. Ces résultats
sont en accord avec ceux trouves par Yilmaz €R@a05) et par Kuscu et Var (2009).

Par ailleurs, nous avons dosé I'anion superoxytsnmatique et érythrocytaire, nos résultats
ne montrent aucune différence significative en-O@asmatique entre les femmes témoins et
les femmes atteintes du SOPK. En revanche, lesuter@ythrocytaires sont augmentées
significativement chez les femmes atteintes duSORK. O2°- est un radical libre,
'augmentation de la production de I'02°- reflete stress oxydatif évident chez les patientes
atteintes du SOPK (Alamovitch et al., 2007).

L'organisme humain possede des systemes de défensesydants pour se protéger des
effets néfastes des radicaux libres, ces systemegpt étre des molécules capables de capter
rapidement les EOR ou des systéemes enzymatiquescajalysent la conversion des
molécules prooxydantes (Haleng et al., 2007). Alasiadical superoxyde est dismuté en
H,O, grace a la SOD, leJ@;est éliminé par la catalase et la glutathion pelasg.

Nos résultats montrent une diminution trés sigatfie de I'activité érythrocytaire de la
catalase chez les femmes atteintes du SOPK paontagmpx femmes témoins. La diminution
des enzymes antioxydantes est un signe de l'aug@mtdu stress oxydatif. Ces résultats
sont en accord avec ceux trouves par Behl et Paf2i@y2) et kurdoglu et al. (2012).

D’autre part, nous avons mesuré un autre marquaioxgdant. Il s’agit de la vitamine C
plasmatique, nos résultats suggerent une dimingtgmificative chez les femmes atteintes du
SOPK par rapport aux femmes témoins. Ces résudifignent ceux obtenus par Kurdoglu

et al. (2012).

Tous ces résultats indiquent que le SOPK entraime wltération du statut
oxydant /antioxydant. Ces résultats peuvent égpamsables d’'importantes complications a
long terme. Un suivi médical et une prise en chafgedre nutritionnelle est nécessaire chez
les femmes atteintes du SOPK pour prévenir lessefféfastes des dommages oxydatifs. Une
supplémentation en antioxydants, une alimentaiireren fruits et Iégumes sont a conseiller

chez ces personnes.
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Conclusion

Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) estmau comme |'endocrinopathie la plus
fréequente chez les femmes en age de procréest dagactérisé par une hyperandrogénie et

une anovulation conduisant a linfertilité dont legmptdmes varient avec l'age, la race, le

Stress oxydatif, radicaux libres, espéces oxygenétvées et antioxydants sont devenus des
termes de plus en plus familiers pour les professts de la santé et méme le grand publique.
Une augmentation du stress oxydant chez un indivadu potentiellement une cause
d’apparition de plusieurs maladies y compris le BOMos résultats montrent une
augmentation du taux des marqueurs de la peroxydéipidique (MDA érythrocytaire) et
des teneurs de l'anion superoxyde chez les femrttegitas du SOPK comparées aux
témoins. En revanche, on observe une diminutionnd@gjueurs antioxydants (vitamine C
plasmatique et activité de la catalase érythrom)taihez les femmes atteintes du SOPK par
rapport aux femmes témoins. Tous ces résultatsvpru’existence d’'un stress oxydatif
accru avec diminution des antioxydants et augmientates oxydants, ce qui confirme le lien
entre le SOPK et le stress oxydatif.

Une perturbation de la balance oxydante/antioxyslahiez les femmes atteintes du SOPK
peut étre la cause d'importantes complicationsng terme (diabéte de type Il et maladies
cardiovasculaires), ce qui exige une surveillareiquliére en plus d’'une alimentation saine
riche en antioxydants afin de prévenir les graweséquences du désequilibre oxydatif.

Nous souhaiterons développer et avancer dansreetierche par une étude plus vaste et plus
profonde sur une plus grande panoplie de marquikustress oxydatif associé au SOPK. Le
dosage de l'insuline nous semble intéressant pa@iirenen évidence une insulinorésistance.
Du fait du lien entre le SOPK et les dyslipidémieeus espérons compléter ce travail par
'étude des altérations du métabolisme des lipetedes lipoprotéines. C'est vrai qu’il ya
beaucoup des lacunes et des difficultés mais laweaonté, rien n’est impossible.
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Tableau Al:Marqueurs du statut oxydant chez les femes témoins et les femmes

atteintes du SOPK

Annexes

Femmes témoins

Femmes SOPK

Marqueurs

02°-Pla (Lmol/L) 16,49+1,93 17,11+1,45

02°-Ery (umoliL) 51,76+3,52 61,59+3,39***
10,87+1,43 13,16+1,08**

MDA Ery (umol / L)

Chaque valeur représente la moyenne = Ecart typOPK : syndrome ovarien poly
kystique;O02°-Pla : anion superoxydeplasmatique;Bx3r-anion
superoxydeérythrocytaire ;MDEry:malondialdéhyde érythrocytaire. La comparaison des
moyennes entre femmes témoins et femmes atteint&OFPK est effectuée par le test "t" de
Student apres analyse de variance:

** p < 0,01 différence tres significative.

*** n < 0,001 difference hautement significative.

Tableau A2: Marqueurs du statut antioxydant chez ls femmes témoins et les femmes

atteintes du SOPK

Femmes témoins Femmes SOPK

Marqueurs

93,58+1,35 87,66+1,82**

Catalase Ery(U/min/mL)

22,75+2,86 8,37+1,65***

Vitamine C Pla (ug/mL)

Chaque valeur représente la moyenne =+ Ecart typPKS syndrome ovarien
polykystique ;Ery :érythrocytaire;Pla :plasmatiduee. comparaison des moyennes entre
femmes témoins et femmes atteintes du SOPK egttedfe par le test "t" de Student apres
analyse de variance:

** p < 0,01 différence tres significative.

*** n < 0,001 difference hautement significative.
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Résumé
Le syndrome des ovaires polykystiques est une ali®madocrinienne fréquente chez les femmes endage
procréer. Les femmes atteintes du syndrome desesviadlykystiques présentent une combinaison dfiéasle
complications cliniques y compris, des altératidesla reproduction et des séquelles métaboliquesigars
études ont montré I'existence d'un état de stragdatif chez les femmes atteintes du SOPK.
Pour mieux comprendre la relation entre le stresglatif et le SOPK, nous avons réalisé une étude28u
femmes dont 10 atteintes du SOPK et 12 témoinssagawe 25 et 29 ans. Quelques marqueurs du statut
oxydant (MDA, anion superoxyde) et antioxydant étate, vitamine C) ont été analysés.
D'importantes altérations de la balance oxydantegrentation du MDA et O2°- érythrocytaires) et
antioxydante (diminution de la catalase érythracgtat de la vitamine C plasmatique) sont notéexz das
femmes atteintes du SOPK. Une prévention d’ordtatimnnelle est nécessaire pour diminuer cettd@agie
et surtout, éviter ses effets néfastes et ses gr@Eséquences a long terme.
Mots clés: Marqueur oxydant, marqueur antioxydant, stress atfydsyndrome des ovaires polykystiques
(SOPK).
Abstract
The polycystic ovary syndrome is a common endocraimormality in reproductive-age women. The
pathophysiology of this condition remains uncléaiomen with polycystic ovary syndrome present a rdige
combination of clinical complications including preductive alterations and metabolic sequelae. i@estudies
have shown the existence of a state of oxidatiesstin women with PCOS.
To better understand the relationship between tixelstress and PCOS, we conducted a study on 22ewp
including 10 with PCOS and 12 controls aged betw#®mand 29 years old. Some markers of oxidativeista
(MDA, superoxyde anion) and antioxydant ( catalagamin C) were analysed.
Significant alterations of the oxidative balancecfeased in MDA and O2 ° - erythrocyte) and antlert
(decreased erythrocyte catalase and plasma vit@nare noted in women with PCOS. Nutritional preti@nm
order is necessary to reduce this pathology anécesly avoid its adverse effects and serious lmrg:
consequences.
Keywords: Oxidative marker, antioxidant markers, oxidativess, polycystic ovary syndrome (PCOS)
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