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Introduction 

La grossesse normale est caractérisée par d'importantes modifications anatomophysiologiques 

et métaboliques assurant l'efficacité maximale de la croissance du foetus (Tournaire ,1991). 

La grossesse est caractérisée par une adaptation de l'organisme maternel favorisant un 

développement optimal du foetus. Malgré les nombreux ajustements métaboliques, certaines 

conditions peuvent être préjudiciables à la mère et/ou à l'enfant, et constituent des grossesses 

à risque. 

Le diabète sucré est devenu un grand problème de santé publique à l'échelle mondiale. C'est 

une affection chronique causée par l'incapacité du corps à produire suffisamment d'insuline 

ou à l'utiliser comme il se doit. 

Le diabète sucré est un syndrome regroupent un ensemble de maladies métaboliques 

caractériser par la présence d'une hyperglycémie chronique (Rutten et al., 2006) à. Celle-ci 

fait suite à une anomalie de sécrétion d'insuline (diabète insulinodépendant) et/ou d'anomalie 

d'action de l'insuline sur les tissus cibles (diabète non insulinodépendant) (Lars ryden et al., 

2006). 

Le diabète insulinodépendant (DID) est une maladie auto-immune (Baxter et Duckworth, 

2004 ; Sepa et al ., 2005) caractérisé par une destruction des cellules 13 des ilots de Langerhans 

- 

	

	du pancréas (Tournant et al., 2004).cette destruction est provoquée par plusieurs agents de 

l'environnement sur un terrain génétiquement prédisposé (Filippi et Von Herrath, 2005). 

Le diabète non insulinodépendant (DNID) survient généralement après 40 ans, chez les 

patients présentant des antécédents familiaux de diabète, et le plus souvent obèse (50 à80%) 

(Fontbonne et Simon, 2004) 

Plusieurs auteurs ont montré que le stress oxydatif et associes à la grossesse (Ahn et al., 

2007). Chez les femmes enceints, le stress oxydatif est plus important par rapport aux femmes 

qui ne le sont pas (Ademuyiwa et al., 2007). Un équilibre entre les oxydants et les 

antioxydants joue un rôle important dans la régulation de la croissance foetal (Orhan et al., 

2003). 

Le stress oxydatif se définit par une situation de déséquilibre entre la production d'espèces 

réactives oxygénées (EOA) ou nitrogénées et les mécanismes de défenses/détoxification. La 

lutte contre ces effets délétères est assuré par des systèmes de défense variés, chargés de 
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capter et de neutraliser les EOA mais aussi d'éliminer et de remplacer les molécules 

endommagées (Haleng et al., 2007). 

- 	Il a été démontré par plusieurs auteurs que le stress oxydatif est particulièrement important au 

coure du diabète (Higdon et Frei, 2003). En effet, au coure de cette pathologie et 

particulièrement le diabète de type 2, l'équilibre oxydant / antioxydant est modifié, en 

augmentant la production des radicaux libres et I ou déprimant les défenses antioxydants 

- 	(Valabhji et al., 2001). 

La grossesse, principalement à. cause du nombre important de mitochondrie placentaire est 

une condition favorisant l'expression d'un stress oxydatif, avec un pic en fin du deuxième 

trimestre, induisant une vulnérabilité pour la santé du foetus et pour la poursuite de la 

grossesse. Physiologiquement, au coure d'une grossesse normale, des mécanismes de 

- 

	

	protection contre la production de radicaux libres et leur toxicité existent et augmentent au 

cours du temps afin de protéger le foetus et son devenir (Devidas, 2007). 

- 	L'objectif de notre travail est d'identifier les modifications métaboliques chez des femmes 

enceints diabétiques comparées avec des femmes enceints témoins qui ne présentent aucune 

- pathologie. Ce travail de type cas-témoins, porte sur la détermination des marqueurs 

biochimiques (cholestérol total, glucose, protéines total, urée, triglycéride, créatinine) et des 

marqueurs du stress oxydatif (malondialdéhydes, protéines carbonylées). 
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3. Généralités sur le diabète: 

Le diabète sucré correspond à un ensemble de troubles métaboliques caractérisés par une 

hyperglycémie qui résulte d'un déficit de la sécrétion d'insuline et/ou d'une résistance à 

l'action de celle-ci 

Le diabète sucré se manifeste sous deux f ormes majeures: diabète de type 1 

- 

	

	ou «insulinodépendant» (DID) et diabète de type 2 ou« non insulinodépendant» (DNID) 

.Ensemble, ces deux types présentaient en 1992 une prévalence de 2.1%dans la région 

- 

	

	d'Alger .Au Maghreb, les études à grande échelle basées sur une analyse statistique précise 

sont rares. 

Dans le Monde, l'incidence de cette pathologie est de 1 à 5% et le nombre de patients 

diabétiques augmente dans des proportions épidémiques 

Le diabète sucré est défini par l'élévation chronique de la concentration de glucose dans le 

sang (hyperglycémie) (Rodier, 2001). C'est une affection chronique qui apparait lorsque le 

pancréas ne sécrète pas assez d'insuline ou que l'organisme ne peut utiliser de manière 

- 	efficace l'insuline qui est produite (OMS, 2002) 

4. Historique du diabète: 

Le diabète existe depuis que l'homme existe. Nous semblant trouver des signes de l'existence 

- 	du diabète jusqu'au temps de l'ancienne Égypte, soit plus de 20000 ans avant Jésus-Christ 

(Avogaro et al., 1933). 

- 	Le mot diabète remonté à la civilisation grecque, particulièrement il faut préciser que les 

médecins «de cette époque» pensaient qu'il existait un conduit entre le tube digestif et la 

vessie, ce qui pouvait expliquer pourquoi les diabétiques buvaient et urinaient tant (Fantaine, 

2003). 

5. Classification du diabète sucré 

Il existe en fait deux principales formes de diabète sucré dont les causes sont très différentes: 

5.1. Diabète de type 1 ou insulinodépendant: 

Ce diabète est également appelé diabète juvénile. Il résulte d'une affection auto-immune dans 

laquelle le système immunitaire attaque la cellule bêta des ilots pancréatiques (Alberti et 

- 	Zimmet, 1998), conduisant à une hyperglycémie suivie d'une glycosurie (Verges, 1999). 
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Cette forme apparait le plus souvent chez l'enfant et l'adolescent, mais de plus en plus de cas 

est diagnostiqué à l'âge adulte (OMS, 2005). 

5.2. Diabète de types 2 ou non insulinodépendants: 

- 	Ce type de diabète est également appelé diabète de la maturité, ou diabète gras (Busch-Brafin 

et Pinget, 2001). L'OMS caractérise le diabète de type 2 comme due à un déficit de 

- 

	

	l'insulinosécrétion associé à un déficit variable de la sensibilité à l'insuline caractérisant 

l'insulinorésistance. Cette définition montre que cette forme de diabète n'a pas un mécanisme 

- 

	

	physiopathologique unique (Girard, 1999). Il survient généralement pendant la quarantaine et 

son incidence augmente avec l'âge (Koolman et Rihm, 2004). 

5.3. Le diabète gestationnel: 

Le diabète gestationnel se définit par un taux de sucre élevé dans le sang qui survient ou que 

l'on détecte pour la première fois durant la grossesse. Pour la quasi-totalité des femmes 

(98%), il disparaîtra après la naissance du bébé. 

Durant la grossesse, le placenta produit des hormones qui contrecarrent l'action de l'insuline 

ceci peut entrainer, chez certain femmes, l'augmentation du sucre dans le sang 

(hyperglycémie), vers la fin du 2e  et au 3' trimestre. C'est ce que l'on appelle le diabète 

gestationnel 

- 	La femme enceint peut ressentir une fatigue inhabituelle, une soif exagérée ou même une 

tendance à uriner plus souvent et en grande quantité. Ces symptômes peuvent être confondus 

- 	avec ceux de la grossesse (Gallant, 2006). 

6. Grossesse et diabète: 

6. 1. Risques liés à 1(1 ros.s'esse chez les fèmmes enceinte diabétique: 

La grossesse chez la femme diabétique est considérée comme une grossesse à risque. 

- 	Cependant elle se dérouler sans aucun problème, à condition que l'équilibre glycémique soit 

le plus parfait possible, au moment de la conception et pendant la grossesse. Il faudra donc 

- 	une surveillance rigoureuse de la glycémie, et un suivi médical régulier. 

o 
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6.2. Conséquences à court et à long terme du diabète sucré chez la mère et le foetus: 

Le diabète sucré est habituellement considéré comme une entité clinique ayant des 

implications à court et à long terme pour la mère et le foetus: 

6.2.1. Conséquences chez la mère: 

6.2.1.1. Conséquences à court terme: 

Il est généralement admis que les femmes présentant un diabète gestationnel ont un plus grand 

-- taux de complication pendant la grossesse. Ces complications peuvent être des pyélonéphrites, 

un hydramnios, une hypertension et un accouchement prématuré; le taux de césarienne est 

augmenté de 27% en moyenne (Hod et al., 1995 ; Correa et al., 2008). 

L'accroissement du taux de césarienne est à mettre en relation avec la présence de la 

macrosomie du foetus est les risques plus élevés de souffrance foetale en coure de travail. 

6.2.1.2. Conséquence à long terme: 

Le risque majeur pour la santé de la femme est l'apparition ultérieure d'un diabète avéré. En 

effet, c'est dans les années qui suivent la grossesse, (chiffre déterminé aux USA selon les 

critères diagnostiques de la National Diabètes Data Group «NDDG»). Que les femmes ayant 

eu un diabète ont presque une chance sur deux de développer un diabète. 

Dans la majorité des cas, les patientes ayant eu un diabète gestationnel vont développer un 

diabète de type 2, qui est le résultat d'une défaillance relative de la sécrétion d'insuline qui ne 

peut plus compenser la résistance chronique. Il semble que ce soient des mécanismes 

physiopathologiques similaires qui prévalent dans ces deux types de diabètes (Pendergrass et 

al., 1995). 

Toutefois une petite partie des patientes vont présentes un diabète de type 1, si l'apparition du 

diabète est liée à une destruction auto-immune des cellules B. Celui-ci se manifeste 

rapidement après l'accouchement car malgré la disparition de la résistance physiologique de 

l'insuline pendant la grossesse, la capacité de sécrétion du pancréas est déjà fortement 

effondrée (Bessire, 2000). 

w 
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6.2.2. Conséquences chez le foetus: 

Lorsque le diabète se manifeste au 1 "  trimestre, il y'a un risque d'augmentation de 

malformations (cardiaques et du système nerveux central) et de retard de croissance pour le 

foetus. Au 2"  trimestre, période où le système nerveux se développe, des troubles 

comportementaux et intellectuels peuvent en résulter. Au 3em trimestre, c'est la prolifération 

des adipocytes, des cellules musculaires, des cellules 13 et neuroendocrines qui est favorisée, 

prédisposant l'enfant à plus long terme à l'obésité infantile et pubertaire ainsi qu'au diabète 

de type 2 plus tard dans sa vie (Boney et al., 2005). Supérieur à 4500g et supérieur au 90eme 

percentile pour l'âge gestationnel, qui est la complication majeure du diabète gestationnel. La 

macrosomie a été mise en relation avec une augmentation des traumatismes obstétricaux 

(asphyxie, traumatismes neurologiques, dystocie des épaules). 

D'autres complications néonatales ont été observées, comme l'hypoglycémie, l'hypocalcémie 

et l'hypomagnésémie. L'hyperinsulinisme foetal, induit par le diabète de la mère, conduit à 

une diminution de la concentration artérielle en oxygène donne comme conséquence une 

augmentation de l'érythropoïétine. Cette hypoxémie chronique pourrait expliquer des cas de 

morts intra-utérines, ainsi que de polycytémie et hyperbilirubinémie (Hod et al., 1995 ; Wang 

et al., 2006). 

Enfin, si la naissance survient la 38"  semaines, le foetus a un risque augmenté de détresse 

respiratoire car 20% des foetus de mère présentant un diabète gestationnel n'ont pas encore de 

maturité pulmonaire complète (Lesluyes et Vialettes, 1996 ; Ullmo et al., 2007). 

- 	A court terme, c'est la macrosomie, définie comme un poids de naissance su 

6.3. Les femmes les plus exposées au diabète Restationnel: 

Etre âgée de 35 ans et plus; 

Une histoire de diabète dans sa famille; 

L'obésité; 
- 	 • Avoir déjà faite un diabète de grossesse auparavant; 

• Avoir déjà accouché d'un bébé de plus de 4 kg; 

• Faire partie de certain groupe ethnique (femmes de descendance autochtone, latino-

américaine, asiatique, sud-asiatique et africaine); 

Prendre de la cortisone (Gallant, 2006). 



Synthèse 6i61?ograp flique 

Le diabète gestationnel apparait en l'absence de facteur de risque dans plus de 50% des 

cas (Fournie, 1997). 

6.4. Les risques de diabète £'estationnel: 

Le diabète gestationnel se retrouve dans 2 à 4 % des grossesses et affect à la fois la mère 

et le nouveau-née (Franz et al., 1994). 

Si le diabète n'est lié qu'à la grossesse, il apparait en 2e  partie de grossesse et donc 

n'entraîne pas de risque de malformation foetales, car la glycémie était normal au moment 

de l'organogénèse, mais les risques de complications foetales et néonatales liées à 

l'hyperinsulinisme du foetus sont les mêmes et en particulier la macrosomie, favorisée 

aussi par le statut pondéral maternel, la prise de poids pendant la grossesse et la 

multiparité. 

7. Stress oxydatif 

7.1. Définition: 

- 	Dans les systèmes biologiques, le stress oxydant correspond à une perturbation du statut 

oxydatif intracellulaire, induite soit par production excessive d'espèces hautement réactives 

-- 	principalement les radicaux libres, soit par diminution de la défense antioxydant (Haleng et 

al., 2007 ; Robertson, 2004 ; Morel et Barouki, 1999). 

Les radicaux libres sont des espèces chimiques (atomes ou molécules) possédant un ou 

plusieurs électrons non appariés. De ce fait, ils sont très instables et réagissent avec des 

molécules voisines en leur arrachant un électron et les transformant à leur tour en espèces 

- 	radicalaires plus produites comme le peroxyde d'hydrogène (H202) ou l'oxygène singlet ( 1 02). 

De manière générales, le stress oxydant se définit comme étant le résultat d'un déséquilibre de 

- 	la balance entre les prooxydant et les antioxydants en faveur des premiers avec comme 

conséquence, l'apparition de dégâts souvent irréversibles pour la cellule (Pincemail, 2004). 

Les dommages liés à un stress oxydant se traduisent par diverses altérations biochimiques 

intracellulaires telles que l'oxydation de l'ADN (Cooke et al., 2003; Marnett, 2000), des 

protéines (Davies, 2003; Refsgaard et al., 2000; Stadman et Oliver, 1991), ou la 

peroxydation des lipides. 



Syntflèse ôiôfiograp flique 

7.2. Mécanisme de défense contre les réactions radicalaires: 

Pour faire face et détruire les radicaux libres produits en excès, les cellules possédant des défenses 

antioxydantes de différentes natures. Ces protections sont assurées à la fois par des composés naturels 

endogènes ou apportés par l'alimentation, et par des enzymes spécifiques se comportant comme des 

piégeurs de radicaux «scavengers » (Bélanger et al., 2006). 

7.3. Le Diabète et le stress oxydatif: 

iit-lliihr 
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Figure 5 : implication de stress oxydant dans le diabète 
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De nombreux travaux rapportent une augmentation du stress oxydatif au cours du diabète, 

tenant à la fois à l'augmentation de la production de radicaux oxygènes et à la diminution des 

capacités de leur dégradation, par la baisse des activités des enzymes antioxydantes, et des 

taux des vitamines antioxydantes (Furukawa et al., 2004; Morrow, 2003). Celui-ci est la 

conséquence de concentrations anormalement élevées de glucose dans les milieux extra et 

intracellulaires (Nicholson et al., 2002). 

Plusieurs mécanismes semblent impliqués dans la genèse de ce stress oxydant, comme il a pu 

etre montré dans le diabète expérimental chez l'animal et dans les diabètes de types 1 et de 

type 2 chez les patients: autoxydation du glucose, glycation des protéines et formation des 

produits de glycation avancés, et voie des polyols. 

Inversement, le stress oxydant peut être à l'origine du diabète de type 1, en particulier par un 

mécanisme d'apoptose des cellules bêta pancréatiques, ou de l'insulinorésistance dans le 

diabète de type 2. L'équilibre glycémique joue un rôle très important dans la balance 

prooxydantlantioxydant. 

Les macromolécules telles que les molécules de la matrice extracellulaire, les lipoprotéines et 

l'acide désoxyribonucléique sont aussi les cibles des radicaux libres dans le diabète sucré 

(Bonnefont-Rousselot et al., 2000). 

Les espèces réactives de l'oxygène généré lors de l'hyperglycémie causent principalement des 

dommages de l'ADN, des protéines et des lipides. En plus, il est évident que dans le diabète 

de type 2, l'activation des voies de stress sensible par l'élévation du glucose et des acides gras 

conduit à deux niveaux de résistance à l'insuline et une diminution de la sécrétion d'insuline 

et la dysfonction des cellules B sécrétrice de l'insuline (Evans et al., 2003). 

L'hyperglycémie induit également une augmentation du rapport NADH/NAD+ notamment 

par l'activation de la voie des polyols. Or le NADH est un cofacteur de différentes enzymes 

catalysant des réactions génératrices de radicaux libres (Griendling et al., 2000). Enfin, le 

stress oxydant est de plus en plus suspecté d'être à l'origine à la fois d'une réduction de la 

sécrétion d'insuline par les cellules des ilots de Langerhans et d'une diminution de l'action de 

cette hormone hypoglycémiante aggravant l'état d'insulinorésistance dans le diabète de type 2 

(Evans et al., 2003). 
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7.4. La Grossesse et le stress oxydatif: 

Le stress oxydant correspond à une perturbation du statut oxydatif intracellulaire induite soit par 

production excessive des radicaux libres, Soit par diminution de la capacité de défenses antioxydantes 

(Morel et Barouki., 1999 ; Haleng et al., 2007). 

Les radicaux libres font partie intégrante du fonctionnement de l'organisme et jouent un rôle 

important, notamment pour la reproduction, la nidation de l'oeuf fécondé et le développement de 

l'embryon (Aurousseau et al., 2004). En effet, les phénomènes radicalaires sont impliqués dans la 

multiplication, la différenciation, la croissance et le fonctionnement des différents types de cellules; 

ils jouent un rôle important pendant la gestation. Mais un déséquilibre entre la production, intense 

pendant la gestation, et leur élimination peut engendrer un stress oxydant. Ce dernier peut conduire à 

l'altération de l'organisme de la mère et de son foetus (Myatt et Cui, 2004). 

Le stress oxydatif est plus important chez les femmes enceintes par apport aux femmes qui ne le sont 

pas (Ademuyiwa et al., 2007). Plusieurs études ont montré que le stress oxydatif est associé à la 

grossesse (Perkins, 2006; Ahn et al., 2007). Selon Ademuyiwa, la Mn-SOD plasmatique jouerait un 

rôle important dans la neutralisation de l'anion superoxyde produit au niveau du placenta; quant à la 

catalase elle serait responsable de la décomposition du peroxyde d'hydrogène au niveau érythrocytaire 

- 	 (Ademuyiwa et al., 2007). 

Afin d'explorer une éventuelle relation entre le stress oxydatif et la sévérité clinique des nausées et 

vomissements gravidiques, une étude a été faite sur des femmes enceintes souffrants de cet état 

comparées à des femmes enceints en bonne santé. L'équipe de Vent a pu démontre que le stress 

oxydatif est étroitement lié à cette symptomatologie et suggère que l'évaluation des marqueurs du 

stress oxydant / antioxydant total serait efficace en tant que diagnostique supplémentaire des nausées 

et vomissements gravidiques (Vent et al., 2007). 

Les résultats récents de recherche de l'équipe de Giissa suggèrent que le diabète gestationnel et la 

macrosomie foetale sont associés à une chute de la régulation du statut antioxydant et que la 

macrosomie est associer à une altération du métabolisme lipidique (Grissa et al., 2007). 
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8.1. Population étudiée: 

Ce travail a été réalisé chez des femmes enceints diabétiques type let 2 et gestationnel de la 

région de Tlemcen, dans le but d'évaluer les troubles des paramètres sériques et de déterminer 

quelques paramètres du statut antioxydant. 

La population étudiée a été choisie sur la base de critères bien précis. L'étude concerne 19 

sujets d'âges compris entre 17 et 40 ans, ces femmes sont répartir en 5 groupes en fonction du 

type de diabète et des témoins: 

. 10 femmes témoins en bonne santé ne représentant aucune pathologie 

. 4 ayant un diabète gestationnel 

s 5 ayant un diabète de type 1 

Le recrutement des femmes enceintes s'est effectué au niveau de l'établissement hospitalier 

spécialisé mère-enfant du centre hospitalo-universitaire de Tlemcen, la majorité de ces 

femmes présentant des grossesses entre 36 et 38 semaines, entre mars et mai 2013, ou ont été 

mesurés: 

Le poids et la taille pour le calcul de l'indice de masse corporelle (IMC) qui représente 

le rapport du poids corporel divisé par la taille au carré 

Toutes les femmes sont informées sur le but de l'étude et leurs consentements par écrit. Une 

fiche a été remplie pour chacune d'elles (annexe) 

8.2. Prélèvements sanguins: 

Chez les femmes enceintes, les prélèvements sanguins sont réalisés au niveau du pli du coude. 

Le sang prélevé est recueilli dans des tubes héparines étiquetés et numéroté pour chaque 

patiente, puis centrifugés à 3000 tr/min pendant 15 min. le plasma est conservé pour les 

dosages des paramètres biochimiques (glucose, urée, cholestérol, protéines totales......) et 

pour les marqueurs du statut oxydatif (le Malondialdéhydes (MDA) plasmatique, les Protéines 

carbonylés (PC) plasmatiques). 
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8.3. Analyses des paramètres biochimiques: 

8.3.1. Dosage du cholestérol: 

Le cholestérol du plasma est dosé par une méthode colorimétrique enzymatique (Kit 

QUIMICA CLINICA APLICADA S.A.). Les esters de cholestérol sont hydrolysée par le 

cholestérol ester hydrolase en cholestérol libre et acides gras. Le cholestérol libre produit et 

celui préexistant est oxydé par une enzyme cholestérol oxydase en à 4  cholestérone et 

peroxyde d'hydrogène. Ce dernier en présence de peroxydase, oxyde le chromogène en un 

composé coloré en rouge. La concentration quinoneiminie colorée mesurée à 510 Mn est 

directement proportionnelle à la quantité de cholestérol contenu dans le plasma et est 

exprimée en g / 1. le schéma réactionnel est le suivant: 

Ester de cholestérol + H20 
	

cholestérol libre + acides gras. 

Cholestérol libre +02+H20 
	 A4, cholestérone + H202. 

2H202 + Amino- 4 Phenasone - 
	

Quinoneiminie + 4H20. 

8.3.2. Dosage du Protéines totale 

Les protéines totales sont dosées par la méthode colorimétrique de Biuret (Kit QUIMICA 

APLICADA S. A), sur le plasma. Les protéines forment avec les ions cuivriques, en milieu 

alcalin, un complexe coloré dont l'intensité est proportionnelle à la concentration en 

protéines. L'absorption est mesurée à 550nm. 

8.3.3. Dosage du Glucose : (Kit Prochima) 

Le dosage du glucose plasmatique est réalisé par méthode enzymatique colorimétrique. En 

présence de la glucose-oxydase, le glucose est oxydé en acide gluconique et peroxyde 

d'hydrogène. Ce dernier, en présence de la peroxydase et du phénol, oxyde un chromogène 

(4-aminoantipyrine) incolore en un colorant rouge à structure quinoneiminie. L'absorption est 

mesurée à 505 mn et l'intensité de la coloration est proportionnelle à la concentration en 

glucose. 

i15I 
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8.3.4. Dosage de la Créatinine: (Kit Prochima) 

La créatinine plasmatique est dosée par une méthode colorimétrique (réaction de Jaffé) basée 

sur la réaction de l'acide picrique avec la créatinine en milieu basique formant un complexe 

coloré en jaune orange. L'intensité de la coloration est proportionnelle à la concentration en 

- 	créatinine qui est mesurée à une longueur d'onde de 530 nm. 

8.3.5. Dosage de l'Urée: (Kit PACK, Milan, Italie) 

L'urée est dosée par une méthode enzymatique utilisant une uréase qui transforme l'urée en 

ions ammonium et carbonate. Les ions ammoniums forment ensuite avec le chlore et le 

salicylate un complexe coloré bleu-vert. L'intensité de la coloration est proportionnelle à la 

quantité d'urée entrée en réaction et elle est mesurée à une longueur d'onde égale à 600 nm. 

8.3.6. Dosage des triglycérides: (Kit QUIMICA CLINICA APLICAD S.A) 

Les triglycérides sont dosés par une méthode colorimétrique enzymatique sur le plasma. Les 

triglycérides plasmatiques sont déterminés après hydrolyse enzymatique en présence d'une 

lipase. L'indicateur est la quinoneiminie formée à partir de peroxyde d'hydrogène, de 4-

amino-antipyrine et 4-chlorophenol sous l'action catalytique de la peroxydase. La 

concentration est déterminée à une longueur d'onde de 505 nm et est exprimée en g! 1. le 

schéma réactionnel est le suivant 

Triglyceride +H20 	 > Glycerol + Acides gras. 

Glycerol + ATP 	 > glycerol-3 phosphate +ADP. 

Glycerol -3 phosphate +02 	 > H202+ Dihydroxyacétone- phosphate. 

H202+ 4- Chlorophénol + Amino-4 antipyrine _> Quinoneiminie + HC1 + 4H20. 

1. 
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8.4. Analyse des paramètres du stress oxydatif: 

8.4.1. Dosage du Malondialdéhydes (MDA) plasmatique: 

Les taux de malondialdéhydes (MDA) au niveau du plasma sont déterminés par la méthode 

biochimique selon NOUROOZ-ZADEH et al. (1996). 

Le MDA est le marqueur le plus utilisé en peroxydation lipidique, notamment par la 

simplicité et la sensibilité de la méthode de dosage. 

Après traitement acide à chaude, les aldéhydes réagissent avec l'acide thiobarbiturique TBA 

pour former un produit de condensation chromogénique de couleur rose et / ou jaune 

consistant en deux molécules de TBA et une molécule de MDA. L'absorption intense de ce 

chromogène se fait à 532 mn. La concentration en MDA plasmatique ou érythrocytaire, 

exprimée en jmol / L, analysée sur le plasma ou le lysat, est calculée en utilisant une courbe 

étalon de MDA ou seulement le coefficient d'extinction du complexe MDA-TBA (€ 

=1 ,56.105mo1'.l.cm'). 

8.4.2.Dosage des Protéines carbonviés (PC) plasmatigues: 

Les teneurs en protéines carbonylées plasmatiques sont analysées selon la méthode de 

LEVINE et al. (1990). 

Les protéines carbonylées, marqueurs de l'oxydation protéique, sont mesurées par la réaction 

au 2-4 dinitrophénylhdrazine (DNPH). La réaction aboutit à la formation de la 

dinitrophénylhdrazone colorée. 

Les concentrations plasmatiques et érythrocytaires en protéines carbonylées (PC) sont 

déterminées par lecture à des longueurs d'onde de 350 et 375 nm. Les concentrations en PC 

plasmatiques ou érythrocytaires, exprimées en p.mol / L, analysées sur le plasma ou le lysat 

sont calculées en utilisant le coefficient d'extinction des PC (c= 21,5mmol'.l.cm1). 
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- 	8.4.3. Analyse statistique: 

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne ± écart type. Après analyse de la 

variance, la comparaison des moyennes entre témoins, et diabétiques est réalisé par le test «t» 

de Student pour les différents paramètres. Les différences sont considérées significatives à 

*+P <0.05 et hautement significatives à **++ <0.01. 

Tous les calculs sont réalisés grâce à un logiciel STATISTICA, version 4.1 (SATSOFT, 

TULSA,OK). 
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9.1. Etude épidémiologique. 

9.2. Caractéristiques de la population étudiée: (tableau 1) 

Les résultats obtenus montrent qu'il n'existe aucune différence significative concernant l'âge, 

la tension artérielle. 

L'indice de masse corporelle (IMC) ne varie pas significativement entre les mères diabétiques 

et les mères témoins. 

Pour l'âge gestationnelle, toutes les femmes sont à terme. Elles ont accouché par voie basse 

dans la plus part des cas. 

Les antécédents familiaux de pathologies (diabète, obésité, hypertension) existent chez 20% 

des femmes particulièrement les femmes diabétiques. 

30% des mères témoins ont pris des contraceptifs oraux et 70% des mères diabétiques étaient 

aussi sous contraceptifs oraux. 

Le poids des nouveau-nés ne varie pas entre les différents groups. 

9.2.1. Conditions socio-économiQues (tableau 2): 

Les variables socio-économiques de la population étudiée sont déterminées à partir des 

enquêtes et les résultats sont donnés dans le tableau II. 

Dans la majorité des cas, le niveau scolaire des femmes enceintes diabétiques et témoins est 

secondaire ou primaire. Chez les témoins, 60%habitent des maisons semi-collectives, 35%des 

immeubles. En ce qui concerne les femmes enceintes diabétiques, 35% habitent des maisons 

semi-collectives, 35% des immeubles, 20%des villas et 10% maison en ruine. L'équipement 

sanitaire reste adéquat pour les deux groupes étudiés. La taille des ménages n'est dans la 

majorité des cas supérieurs à 4 personnes par famille. L'emploi regroupe différentes fonctions 

publiques et privées (tableau II). 

Le revenu global des deux groupes témoins et diabétiques est moyen dans la majorité des cas 

(65 vs 85%). Cependant, 0% des témoins appartiennent à des familles dont le revenu global 

est élevé contre 5% des femmes enceints diabétiques. 35% des témoins ont un revenu global 

faible contre 10% des femmes enceintes diabétiques. 

>_ nui, 
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Tableau I : caractéristkiues de la population étudiée. 

Caractéristiques 

Nombre 

Témoins Diabétiques 

10 10 

Age (ans) 27,5+6,27 25,95±6.44 

Taille (m) 

Poids avant la grossesse (kg) 

1 965±0,05 1.65±0.06 

59,75±9 5 55 66.95±9.01 

Poids pendant la grossesse (kg) 

IMC avant la grossesse (kg/m 2 ) 

76505±9,02 82±9.44 

2 1,94±2,45 24.59+4.73 

IMC pendant la grossesse (kg! m 2 ) 27,94+3,46 30.16±5.59 

Age gestationnel (semaine) 34 5 61+5,1 35.33±4.66 

DT1 0 5 

DG 0 4 

Chaque valeur représente la moyenne ± Erreur standard. La comparaison des moyennes entre 

les différents groupes de femmes enceints est effectuée par le test «t» de Student 

IMC : indice de masse corporelle, poids (kg)/[taille (m)] 2  

4[21 
Lt4 
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Ta[)lcall 11 : conditions socio-économiques. 

Variables socio-économiques Diabétiques Témoins 

1-Niveau scolaire (%): 3.00 30.00 
-Primaire 5.00 60.00 
-Secondaire 2.00 5.00 
-Supérieur 0. 00 5.00 
-Analphabète 
2-Habitat: 35.00 35.00 
-Immeuble 35.00 65.00 
-Maison Semi-Collective 2.00 0.00 
-Villa 1.00 0.00 
-Maison En Ruine 0.00 0.00 
-Baraque 
3- Equipement Sanitaire (%): 1.00 1.00 
-Cuisine 1.00 90.00 
-Salle De Bain 1.00 90.00 
-Eau Courante 
4-Taille De Ménage(%): 
-<3 Personnes 25.00 
->4personnes 75.00 
5-Emploi(%): 
-Travailleur Instable 0.00 0.00 
-Enseignant 5.00 0.00 
-Commerçant 0.00 0.00 
-Ouvrier 0.00 0.00 
-Cadre Moyen 0.00 0.00 

0 00 
-Artisan 0.00 
-Sans Emploi 0.00 85.00 
-Etudiant 0.00 0.00 
-Secrétaire 0.00 0.00 
-Autres 15.00 
6-Revenue Global (%): 
-Faible 

1.00 35.00 85.00 
-Moyen 500 65.00 
-Elevé 0.00 

Chaque valeur représente le pourcentage des variables socio-économiques au sein de la 

population témoin et la population des femmes enceintes diabétiques étudiées. 
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9.2.2. les Facteurs prédictifs des femmes : (tableau 3) 

Le diabète est remarquable chez les familles des femmes enceintes diabétiques dans 80 %, et 

HTA dans 20 %, Néanmoins, 40 % des familles des témoins sont aussi des diabétiques et 

60 % HTA. 

La majorité des femmes enceintes diabétiques utilisent la voiture comme moyen de transport 

(70% et seulement 40% pour les témoins). 60 % des témoins marchent à pied contre 30 % des 

diabétiques. 

1 5%des femmes enceintes diabétiques ne présentent aucune activité sportive contre 0% des 

témoins. 5% des femmes enceintes diabétiques ont une activité faible contre 10% des témoins 

et 30% exercent une activité moyenne contre 20% des témoins, respectivement. Néanmoins, 

70% des témoins ont une activité sportive intense contre 50% chez les femmes diabétiques. 

eL2 
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Tableau III : facteurs prédictifs de diabétiques 

facteurs prédictifs de diabétiques Témoins (10) Diabétiques (10) 

1-présence de pathologies dans la famille: 

Diabète (%) 35 67 

HTA(%) 65 32 

2-moyen de transport (%): 

Voiture 

Vélo 45 
65 

Bus 0 
0 

s  

Marche a pieds O 
0 

 

55 
35 

3-activité sportive (%): 

Aucun 0 15 
Faible (mois de 1 h/semaines) 10 50 
Moyenne (1 -4h/semaine) 20 30 
Intense (4h et +/semaine) 70 50 

Ë
r :;". ' ' ~4> 
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J Femmes enceints témoins 

D Femmes enceintes diabétiques 
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Figure 1: teneurs plasmatiques en glucose, protéines totales 

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

groupes de femmes enceints est effectuée par le test «t» de Student: 

Femmes enceints diabétiques comparées aux femmes enceints témoins: * p< 0.05 ; ** p < 0.0 1. 
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LD Femmes enceints témoins 

CM Femmes enceints diabétiques 
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Figure2: teneurs plasmatiques en urée et créatinine chez les femmes enceintes témoins et 

diabétiques. 

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

groupes de femmes enceints est effectuée par le test «t» de Student: 

Femmes enceints diabétiques comparées aux femmes enceints témoins: * p< 0.05 ; * * p <0.01. 
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Femmes enceints témoins 

Femmes enceints diabétiques 
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Figure3: teneurs plasmatiques en triglycéride et en cholestérol chez les femmes enceintes 

- 	 témoins et diabétiques. 

- 	Chaque valeur représente la moyenne ± Ecart type. La comparaison des moyennes entre les différents 

groupes de femmes enceints est effectuée par le test «t» de Student: 

Femmes enceints diabétiques comparées aux femmes enceints témoins: * p< 0.05 ; ** p < 0.01. 
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- 	9.3. Paramètres 	biochiniiiues 	chez les femmes 	enceints 	diabétiques et 

témoins :(Figurel,2, et 3 , tableau Al en annexe) 

9.3.1. Teneurs plasmatiques en Cholestérol, glucose, protéines total, urée, créatinine, 

triglycéride. 

Une augmentation significative des teneurs plasmatiques en glucose est notée chez les 

- 	femmes enceints diabétiques comparées aux femmes enceints témoins. 

- 	Aucune variation significative concernant les teneurs plasmatiques en protéines totales, urée, 

créatinine n'est notée chez les femmes enceintes diabétiques comparées aux témoins. 

Les teneurs plasmatiques en cholestérol ne varient pas significativement chez les femmes 

- 	enceints diabétiques comparées aux femmes enceintes témoins. 

- 	Concernant les teneurs plasmatiques en triglycéride, on observe une augmentation 

- 	significative chez les femmes enceintes diabétiques comparées aux témoins. 

Ut28-J 
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ED Femmes enceints témoins 

Femmes enceints diabétiques 
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Figure4: teneurs plasmatiques en MDA plasmatiques et en PC plasmatiques chez les femmes 

enceintes témoins et diabétiques. 

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

groupes de femmes enceints est effectuée par le test «t» de Student: 

Femmes enceints diabétiques comparées aux femmes enceints témoins: * p< 0.05 ; * * p < 0.01. 

e 
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9.4. Paramètres du stress oxydatif chez les femmes enceints diabétiques et les femmes 

enceints témoins (Figure 4, tableau A2 en annexe): 

9.4.1. Teneurs plasmatiques en Malondialdéhydes (MDA): 

- 	 Aucune variation significative en MDA plasmatique n'est notée chez les femmes 

enceints diabétiques comparais aux femmes enceints témoins 

9.4.2. Teneurs plasmatiques en Protéines carbonylés(PC): 

Nous avons notés une augmentation des protéines carbonylés chez les femmes enceints 

diabétiques par apport les femmes enceints témoins 
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(Discussion 

La grossesse est une condition favorisante pour l'expression cFun stress oxydatif (Hracsko et 

al., 2007). Physiologiquement, au cours dune grossesse normale, des mécanismes de 

protection contre la production des radicaux libres et leur toxicité existent et augmentent au 

cours du temps afin de protéger le foetus et son devenir (Myatt et Cui, 2004). Pour cela, le 

stress oxydatif reste difficile à mettre en évidence puisque l'augmentation des prooxydant est 

suivi dune élévation des antioxydants de façon à garder F&juilibre. Cependant, chez les 

femmes enceintes diabétiques, des modifications importantes de l'&juilibre 

oxydant/antioxydant existent au cours de la grossesse. 

L'évaluation du stress oxydatif est donc primordiale par la mesure des marqueurs adaptés aux 

phénomènes pathologiques qui peuvent apparaître au cours de la grossesse. 

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

privilégient l'alimentation foetale. Il s'agit essentiellement dune insulinorésistance qui devient 

très important au troisième trimestre. Cette insulinorésistance résulte de l'tion des hormones 

placentaires. 

Nos résultats concernant les paramètres biochimiques montrent une augmentation en glucose 

chez les femmes enceintes diabétiques. Cette hyperglycémie est une caractéristique du diabète 

sucré (Lazarevic et al., 2006 ; Boulé et al., 2007). Et existe chez les femmes enceintes dont le 

diabète rfest pas équilibré (Makeba., 2008). 

L'apport en cholestérol présente une augmentation hautement significative chez les mères 

diabétiques comparées aux mères témoin. 

Les teneurs plasmatiques en cholestérol sont augmentées significativement chez les mères 

diabétiques comparées aux témoins. Plusieurs auteurs notent des concentrations élevée en 

cholestérol total chez les femmes enceintes atteintes d'un diabète de type 2 (Knopp et al., 

1981 ;Monnier et Colette, 2010). 

Nos résultats montrent que les teneurs plasmatiques en triglycérides sont élevées chez les 

femmes enceintes diabétiques, ces résultats sont en accord avec ceux de plusieurs auteurs 

(Butte, 2000; Langer et al., 2005). Qui ont montré que les teneurs en TG chez les femmes 

enceintes diabétiques sont plus élevées que chez les femmes témoins 



- 	 Discussion 

La grossesse entraîne normalement une augmentation de tous les lipides et les lipoprotéines 

sériques, particulièrement les TG (Knopp et al., 1981). 

Cette hypertriglycéridémie est expliquée d'une part, par Félévation de la synthèse hépatique des 

VLDL et d'autre part, parla réduction de leur dégradation due à la diminution de rtivité de la 

lipoprotéine lipase (LPL) suit a Fh.ilinorésistance (Monnier et Colette, 2010). 

Concernant les marqueurs de la fonction rénale (l'urée et la créatinine), nos résultats ne 

montrent aucune différence significative chez les mères diabétique comparées aux mères 

témoins. Ces résultats sont en accord avec Monnier et Colette (2010) qui indiquent, que dans 

la population diabétiques étudiée par rapport aux témoins, les concentrations en urée et 

créatinine plasmatiques étaient inchangées, signe d'une fonction rénale normale. 

Par ailleurs, l'hyperglycémie ainsi que les autres troubles métaboliques liés au diabète peuvent 

induire également un stress oxydatif (Monnier et al., 2007) qui correspond à un déséquilibre 

entre la production des radicaux libres et les défenses antioxydantes (Haleng et al., 2007). 

Cest pour cette raison que, dans notre travail, nous avons évalué quelques paramètres du 

stress oxydatif chez les mères diabétiques. 

L'aldéhyde le mieux étudié est le malondialdéhydes (MDA). 

Dans notre étude, aucune variation significative en MDA plasmatique n'est notée chez les 

mères diabétiques comparées aux témoins. Ces résultats corroborent avec ceux trouvés par 

Lazarevic et al. (2006) qui suggèrent qi.fil y a une augmentation du MDA plasmatique chez les 

diabétiques de type 2 obèses., indiquant l'existence d'un stress oxydatif intracellulaire élevé 

chez les mères diabétiques obèses, en accord avec d'autres auteures (Orhan et al., 2003). 

-- 	Les protéines carbonylées sont considérées comme des marqueurs de roxydation des 

protéines. Une augmentation significative des teneurs en protéines carbonylées plasmatiques 

est observée chez les mères diabétiques comparées aux témoins. Ces teneurs érythrocytaires et 

plasmatiques sont hautement significatives chez les mères diabétiques comparées à leurs 

témoins. 

Ces résultats marquent l'existence d'un stress oxydatif intracellulaire et extracellulaire chez 

les diabétiques; les teneurs en protéines carbonylées augmentent chez les diabétiques. En 

effet, l'oxydation des protéines est un signe de l'endommagement tissulaire, causé par le stress 

oxydatif, l'augmentation du taux des carbohydrates ou les deux (Vertuani et al., 2004). 
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Discussion 

- 	L'hyperglycémie induit une augmentation de Foxydation des protéines chez les diabétiques est 

les obèses. Cette augmentation serait susceptible de contribuer au développement des 

- 	complications vasculaires liées au diabète et à Fobésité (Morrow, 2003). 
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Concrusion 

- 	La grossesse est une situation métabolique dans laquelle tous les systèmes de l'organisme 

maternel s'adaptent aux modifications pour assurer une croissance et un métabolisme adaptés 

- 	au foetus. Ces modifications physiologiques sont perturbées chez la femme enceinte 

diabétique. 

Ainsi, nos résultats montrent que cette pathologie est associée à de multiples altérations 

métaboliques. Comme l'hyperglycémie ...... 

Les grossesses associées au diabète augmentent le stress oxydatif ce qui provoque des 

- 	complications assez grave affectant la mère et son foetus et conduisant à des grossesses à haut 

risque. 

- 	On note aussi des altérations des molécules biologiques, avec une augmentation de 

l'oxydation lipidique représentée par une augmentation des taux du MDA chez les mères 

- 	diabétiques, de plus les teneurs en protéines carbonylées plasmatiques est augmentées chez les 

mères diabétiques donc il existe un stress oxydatif intracellulaire et extracellulaire chez les 

- 	mères diabétiques 

Nos sujets sont suivis à l'établissement Hospitalier Spécialisé Mère-Enfant du centre 

hospitalo-universitaire Tlemcen. 

Par ailleurs, un glucomètre est une nécessité absolue chez toutes les femmes enceintes 

diabétiques. 
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Tableau Al: teneurs plasmati ques en Glucose, protéine total, urée, cholestérol, triglycéride, 

créatinine: 

paramètres témoins diabétiques 

Glucose (g/l) 0.90±0.11 1.5 ±0.09 * 

Protéines totales (g!!) 71.52±4.18 67.36±5.22 

Urée (g!!) 0.22 ±0.04 0.32±0.12 

Cholesterol (mg/1) 1.90 ±0.50 1.99 ±0.27 

Triglycérides (gll) 1.55 ±0.04 1.62 ±0.08* 

Créatinine (mg/1) 8.83±0.8 1 10.45±0.66 

Chaque valeur représente la moyenne ± Ecart type. La composition des moyennes entre les 

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

Femmes enceintes diabétiques aux femmes témoins :* p< 0.05. 

Tableau A2 : teneurs plasmatiques en malondialdéhydes, et en protéines carbonylées chez les 

femmes enceints diabétiques et les femmes enceintes témoins. 

paramètres Femmes diabétiques Femmes témoins 

MDA plasmatique (p.molll) 

PC plasmatique (j.tmol/l) 

2.25±0.32 

7.60±0.63* 

1.90 ±0.34 

3.30 ±0.74 

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

deux groupes de femmes enceints est effectuée en deux par le test « t» de Student: 

Femmes enceints diabétiques aux femmes enceints témoins: *P < 0.05 **P <0.01. 
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Enquête sur les variables socio-économiques (guide d'entretien) 

- Nom et prénom 

-Niveau scolaire 
-Primaire 	 -Secondaire 
-supérieur 	 -Analphabète 

-Habitat 
-Immeuble 	 - Maison semi-collective 
-Villa 	 - Maison en ruine 	 -Barque 

-Equipment sanitaire 

-Cuisine 	-Sale de bain 	 -Eau courante 

-Taille de ménage 

3 personnes 	 ? 4 personnes 

-Emploi: 

-Travailleur instable 	-Enseignant 	 -Commerçant 
-Ouvrier 	 - Cadre moyen 	 -Artisan 
-Étudiant 	 -Sans emploi 	 -Secrétaire 
-Autres 

-Revenu global 

-Faible 	- 	 -Moyen 	 -Élevé 



-Nombre de personnes dans la famille 

-Poids avant la grossesse 
0 

-Poids pendant la grossesse 

-Présence des pathologies dans la famille 

-Diabète 	 -HTA 

-IMC avant la grossesse 
-IMC pendant la grossesse 

-Moyens de transport 

-voiture 	 -bus 
-vélo 	 -marche â pied 

-Activité sportive 

- Aucune 
-Moyen (iâ4h/ semaine) 

-Âge gestationnel 

-Type de diabète 

-faible (1 h/semaine) 
-Intense (4h/semaine) 
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Résumé 

Notre travail consiste à déterminer les modifications métaboliques chez les femmes enceintes 
diabétiques et notamment la balance oxydant/antioxydant afin de mesurer le risque maternel 

Nos résultats montrent que le diabète chez une femme enceint entraîne des perturbations métaboliques 
marquées par une hyperglycémie, hypèretriglycirédimie, et une hypercholestérolémie tandis que la fonction 
rénale et hépatiques ne montre aucune différence significative chez les femmes enceintes diabétiques comparées 
aux témoins. 

La présence d'un stress oxydatif est marquée par une augmentation de malondiaidéhydes, et de 
protéines carbonylées, chez les femmes enceintes diabétiques comparées aux témoins. 

En conclusion, notre étude montre que le diabète pendant la grossesse est liée à certain facteurs comme 
le facteur socio-économique, donc, il est nécessaire de réduire l'incidence des complication associées au diabète 
en recommandant une hygiène de vie saine et un traitement adéquat, avant et pendant la grossesse. 

Mots clés : diabète, grossesse, métabolisme, stress oxydatif. 

Abstract 

Our job is to determine the metabolic modifications especially oxidant /antioxydant balanc in oreder to 
appreciate maternai risk. 

Our results revealed that diabetes during pregnancy induced metaboiic alteration such as 
hyperglycemia, hypertriglyceridemia, hypercholesteroiemiz while renal and hepatic function was normal. 
Oxidant stress was evident by increased malondialdéhydes, carbonyl proteins in diabetic mothers, ones copared 
to controls. 

In concusion, our study show that diabet during pregnancy is Iinked to socioeconomic factors, it is 
necessary to reduce the incidence of complications associated to diabetes by recommending a healthy lifestyle 
and appropriate treatment before and during pregnancy. 

Key words: diabetes, pregnancy, metabolism, oxidative stress. 
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