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Introduction 

Introduction 

La ménopause est liée à la cessation d'activité ovarienne chez la femme. Ce 

phénomène normal et inéluctable, passage obligé, est parfois mal vécu, appréhendé 

comme un symbole de vieillissement, il s'accompagne souvent de désagréments et de 

bouleversements tant physiques que psychologiques (Gompel, 2010). 

Devant l'allongement de la durée de vie, une femme vit presque autant de temps 

ménopausée que non ménopausée (de la puberté à la ménopause). Cette période de la 

vie a eu plusieurs appellations au fur et à mesure des années : climatère, âge critique, 

âge dangereux, retour d'âge, crise du milieu de la vie (Lachowsky et Winaver, 2006). 

Cependant, la plupart des problèmes qui surviennent à cette période peuvent être 

soulagés, de sorte qu'on puisse préserver au mieux sa qualité de vie. 

Elle intervient en moyenne à partir de cinquante ans et provoque quelques 

dérèglements appelés troubles de la ménopause. En effet, les troubles de la 

ménopause peuvent durer pendant un an pour préparer la suppression effective des 

règles (Davies K.et al., 2001). 

Les remaniements de la ménopause étaient acceptés autrefois comme une fatalité et 

les femmes n'en parlaient pas. De nos jours les plaintes de nos patientes ont évolue. 

Elles expriment non seulement leurs symptômes physiques mais aussi leur mal-être 

psychologique (Gameiro et al., 2010). L'absence de règles perturbe par l'apparition 

des symptômes classiques (bouffées de chaleur, sueurs nocturnes, irritabilité, etc.) qui 

les trahissent (parfois même en public) car ils symbolisent la fin de la fertilité et le 
, b. 
'..i%.' W. Y 1%1111 aa 

Biologiquement, la ménopause se caractérise par une diminution des oestrogènes, 

associée à une élévation des gonadotrophines, en particulier de la FSH et la LH 

(Berdah, 2009). 

Les perturbations de ces hormones rendent les femmes plus à risque de divers 

problèmes de santé, comme l'ostéoporose, l'incontinence urinaire à l'effort et les 

troubles cardiovascul aires, le cancer du sein et de l'utérus, le diabète de type II, les 

rhumatismes et un déséquilibre du système immunitaire (Montagnier et al., 1998; 

Reddish, 2011). 

L'obésité est une pathologie associée des modifications métaboliques et à un 

dysfonctionnement de la balance Rédox en faveur d'un stress oxydatif. 

1 
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L'association ménopause et obésité peut accentuer les anomalies métaboliques chez la 

femme. 

Le but de notre travail est donc de déterminer quelques paramètres biochimiques et 

quelques marqueurs du statut oxydant/antioxydant chez la femme ménopausée, obèse 

cu nr,, 	r 	1 	 ,iç,i 	 11 	ftii ri n dans  1 r4a n  A TI 
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Etat actuel du sujet 

1. Ménopause 

1.1. Définition et généralités sur la ménopause 

La ménopause signifie la cessation des règles. L'arrêt définitif des règles est précédé de 

plusieurs mois ou plusieurs années d'irrégularité des cycles menstruels. C'est pourquoi la 

date de la ménopause est confirmée rétrospectivement devant la constatation dune 

aménorrhée égale ou supérieure à 12 mois. L'âge moyen de la ménopause est de 51 ans. 

On parlera de ménopause précoce lorsque la femme est âgée de 39 ans et de ménopause 

tardive à 57 ans (Luzury et Auberjonois, 2010). 

Bien qu'il s'agisse d'un processus normal et non d'une maladie, la ménopause peut 

causer des symptômes physiques et émotifs d'intensité variable susceptibles de perturber 

le sommeil, le niveau d'énergie et la santé émotionnelle (Prouix-Sammut, 2001). 

	

1.1.1. 	Periménopause 

Désigne la période précédant la ménopause. Elle est marquée par un ajustement dans le 

fonctionnement des hormones qui contrôlent le cycle menstruel. En effet, pendant cette 

période, on constate l'augmentation de la sécrétion d'oestrogènes tandis que le taux de 

progestérone diminue progressivement pour s'arrêter. S'il y a fécondation au cours d'un 

cycle ovulatoire, il y a de fortes chances que la grossesse n'aboutisse pas (Jones et Jones, 

1996). 

	

1.1.2. 	Postménopause 

Est définie par la disparition complète des ovules. Cet arrêt définitif du fonctionnement 

ovarien se caractérise par une production faible d'oestrogènes. Elle s'installe en moyenne 

8 ans après le début des cycles irréguliers et n'est confirmée qu'après douze mois 

d'absence de règles, pendant la quelle apparaissent des signes comme les bouffées de 

chaleur, qui se manifestent par une sensation brutale de forte chaleur au cou, à la poitrine 

et au visage. 

D'autres symptômes tels que les maux de tête, les vertiges, les palpitations, bien que non 

spécifiques sont souvent rapportés. Au niveau psychologique, les conséquences de 

l'effondrement du taux des oestrogènes et de la progestérone sur le système nerveux se 

3 
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à partir du radical superoxyde (Koechlin-Ramonatxo, 2006). 
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1.3. Modifications physiologiques et troubles de la ménopause 

1.3.1. 	Modifications du poids 

La prise de poids est souvent associée à la ménopause, et, de ce fait, particulièrement 

redoutée par les femmes en tant que manifestation du «vieillissement». Or les études qui 

se sont intéressées à l'évolution du poids en fonction de l'âge mettent en évidence, dès 20 

ans, une augmentation linéaire du poids avec les années, sans accentuation particulière à 

la cinquantaine (Elia et Rozenbaum, 2007). 

I n.. Çarnrnae rvshnr,,-..,, ,cSae rnnetetan+ en, ,t,ont n, ,'ahlnc rini,,an+ ysnenr,ar v,nninr an, ,r .__I l%...uullu1 _.j ll,¼a,¼lJtl*AJ_,__, .'..FJJOl.tJl.,.P li. Jt.AVS...11l. .IIt.O SA¼IJV.. ll. III UtlI...l 1111.1111..) 

maintenir leur poids normal, parfois jusqu'à 400 calories de moins par jour (Luzury et 

Auberjonois, 2010). 

L'apparition de graisse au niveau abdominal expose les femmes au syndrome 

métabolique pouvant conduire à un diabète, un accident vasculaire cérébral ou des 

complications cardio vasculaires ( Bjorkelund et al., 1996 ; Hwu et al., 2003). 

1.3.2. 	Ostéoporose 

L'ostéoporose est une des complications majeurs à long terme de la carence 

estrogènique. L'ostéoporose est une évolution physiologique, traduisant l'usure de 

l'organisme par rapport au temps. Cette ostéoporose ou diminution de la masse osseuse, 

se produit aussi bien chez l'homme que chez la femme et commence très tôt, puisqu'on 

estime le début de la décalcification entre 20 et 30 ans et se poursuit jusqu'à la fin de la 

vie selon une courbe régulière. Chez la femme, il y a une accélération de la perte de la 

masse osseuse après la ménopause, dépassant celle de l'homme de dix ans à la fin de la 

vie, et pour cause, la carence en estrogènes (OMS, 1994). 

La masse osseuse est estimée à 25% au cours de l'enfance et lorsqu'elle chute à 11%, elle 

se traduit cliniquement par des tassements vertébraux, responsables du raccourcissement 

de la taille mais aussi de la déformation de la colonne vertébrale, créant des gibbosités, 

obligeant la femme à marcher courbée, cherchant une position antalgique. De même que 

des fractures spontanées, des os longs et notamment la classique fracture du col du fémur 

peuvent apparaître à ce moment là. Le tabagisme, 1CS traitements cûrticoides, la notion 

d'ostéoporose familiale, la précocité de la ménopause, une carence alimentaire 

notamment pauvre en calcium, le manque de vitamine D, ajoutée à cela une baisse 

ui 
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physiologique de l'absorption intestinale du calcium, accéléreront la déminéralisation de 

l'os de la femme ménopausée. 
1 
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L'incontinence urinaire est une affection très présente puisqu'elle est retrouvée chez 

57% des femmes âgées entre 45 et 65 ans. Cette incontinence se divise en deux 

catégories 

- L'incontinence urinaire d'effort proprement dite, qui apparaît généralement à la 

ménopause et s'aggrave avec l'âge. 

- L'envie impérieuse d'uriner, due à une instabilité vésicale ou urétrale s'avère 

plus fréquente à la péri ménopause et elle est relation directe avec la diminution du taux 

u estrogenes circutant aruozo et ai., 1I9)). 

	

1.3.4. 	Maladies cardiovasculaires 
La carence en estrogènes entraîne une augmentation des maladies cardi ovascul aires. Le 

rôle protecteur d'estrogènes est bien établi. Apres la ménopause, les risques de maladies 

coronariennes s'égalisent entre l'homme et la femme alors qu'avant la ménopause, ce 

risque est 20 fois plus élevé chez l'homme. Le risque maladies isehémiques est 7 fois 

plus élevé chez la femme qui a été ménopausée à 40 ans, par rapport à celle qui a perdu 

ses règles à 49 ans. Apres 50 ans, la femme perd son avantage par rapport à l'homme face 

aux maladies cardiovasculaires, et notamment l'hypertension artérielle, l'homme était 

plus exposé. Sur le plan des lipides, responsables de l'athérosclérose, on note une légère 

augmentation du LDL cholestérol et diminution du HDL cholestérol, après la ménopause, 

et que sous traitement, ces taux tendent à se normaliser (Bush TL, 1990 ; Sitruc-Ware R, 

1995). 

1 3 	 rinnp 
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La sarcopénie se caractérise principalement par une perte de volume de la masse 

musculaire, par une augmentation de la graisse infiltrée dans le muscle et par une 

diminution de la force musculaire (C Dutta., 1997). Cette modification de la composition 

corporelle d'origine métabolique devient prépondérante à partir de l'âge de 40 ans (DA 

Kallman et al., 1990) De plus, la sarcopénie liée â la ménopause serait due à la réduction 

de la production hormonale. 
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2. Obésité 

2.1. Définition et mesure de l'obésité 

L'obésité est reconnue comme maladie chronique en 1997 par l'OMS. Cette organisation 

définit le surpoids et l'obésité comme une accumulation anormale ou excessive de graisse 

corporelle qui peut nuire à la santé. Cette prise de poids indésirable résulte le plus 

souvent d'un excès d'apport et/ou d'une diminution des dépenses énergétiques (Bray, 

1987). 

Le pnnclpai indicateur de mesure utilisé est !indice de masse corporelle (llviC). Pour les 

adultes, l'indice de masse corporelle est égal à la masse (exprimée en kilogrammes) 

divisée par le carré de la taille de la personne (en mètre) 

IMC = Masse/Taille 2 

* Un IMC entre 18,5 et 25 est considéré comme normal chez un adulte. 

* Entre 25 à 30, on parle de surpoids (surcharge pondérale). 
* Au-delà de 30, on parle d'obésité. 

* De 35 à 40, on parle d'obésité sévère et, au-delà de 40, d'obésité morbide (Tableau 1). 
• 1 	• 	I 	 - 	

i 
I,r. gf' .. 

se 
...........I 

Les lunites de ce type de iliesute iesiueiit uans IC fait 	uvit 	uase piiiicipaieiiieiit 

sur une population de type européenne et surtout qu'il ne tient pas compte de la 

répartition des graisses dans l'organisme qui, comme nous allons le voir dans les 

prochains chapitres, peut être la cause de certaines pathologies associées à l'obésité. 

On peut aussi déterminer l'adiposité d'un individu en mesurant simplement le tour de 

taille ou en calculant le ratio tour de taille/tour de hanches (Hamdy et al., 2006 ; Ness-

Abramof, Apovian et Ross et al., 2008). Ici aussi, la mesure ne permet pas de 

caractériser avec précision la localisation des dépôts adipeux mais renseigne plutôt sur un 
_J(. ..-.1  ___ .. 	.. 	_._.__...1 .4.. 	-.-... 
uvtuppttiitL cuIuIntat uu LLU au1pu.. 

Autre alternative à l'IMC, l'indice de masse graisseuse, qui lui ne tient pas compte de la 

taille et du poids mais simplement du taux de graisse et de muscle contenu dans le corps 

de l'individu. Cette mesure fine de l'obésité via la quantification des dépôts adipeux peut 

se faire par tomodensitométrie (CT-scan) ou par imagerie à résonance magnétique (IRM). 

Un taux normal de graisse se situe entre 17 et 22 %. Ces méthodes non invasives, basées 

sur l'utilisation des rayons X, permettent de localiser et de quantifier précisément le tissu 

adipeux au sein de l'organisme (Shen et al., 2003). 
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Tableau 1. Définition et classification des obésités de l'adulte d'après l'OMS (2000). 

Classification IMC Risque 

iviatgicui - I 
/ 

Normal 18,5-24,9 / 

S urpoids 25,0-29,9 Modérément augmenté 

Obésité >_ 30,0 Nettement augmenté 

Classe 1 30,0-34,9 -Obésité modérée ou 

commune 

Classe lI 30,0-39,9 -Obésité sévère 

Classe III >40.0 -Obésité massive ou 

iiiui uiu.. 
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2.2. Types d'obésité 

	

2.2.1. 	Obésité androïde ou centrale 

C'est une obésité où la distribution des graisses est principalement abdominale 

(importante accumulation de graisses péri-viscérale sous la paroi musculaire 

abdominale). Ces obésités sont cliniquement définies par un rapport Taille/Hanche > 0,85 

(Basdevant et Laville ; Epstein et al., 1998). 

Les complications métaboliques et cardio-vasculaires sont fréquentes et souvent précoces 

r.l.,, 	 1--> r 	rfit,- 
\flS.flL%O&, L J J 1/. SJSX 	 t LtLO(.4L111.J Â %#OLOtt4flt#S.. %#OÇ 1JLUU J'.JL L /L.S# ta 1(4 Â .'fI&.4I tttL'JSi ULItAS L¼ÂSI 

des graisses (Seidell, 2000). 

	

2.2.2. 	Obésité gynoide 

Dans l'obésité gynoïde, la graisse prédomine à la partie inférieure du corps au niveau des 

hanches, des fesses, des cuisses et de l'abdomen sous-ombilical (Noel et Pugh, 2002). 

Dans cette forme d'obésité, les complications métaboliques sont rares mais les 

complications mécaniques, telles que l'arthrose par exemple et les problèmes veineux, 

sont fréquentes. Ainsi le préjudice esthétique est important (Lavie et al., 2005). 

..j. Prédictifs de l'obésité 

L'obésité s'accompagne de risques, de symptômes et de problèmes graves pour la santé 

qui ne sont souvent pas suffisamment pris au sérieux par les médecins et les personnes 

concernées (Golay et al., 2004). 

	

2.3.1. 	Génétiques 

Des études auprès de jumeaux et de frères et soeurs ont montré que la prédisposition 

génétique à l'obésité chez les jumeaux est de l'ordre de 60 à 80 % contre 30 à 50 % chez 

les membres d'une même famille. Les gènes responsables de l'obésité se sont 

cependant révélés difficiles à identifier. 

Toutefois, des progrès ont pu être faits avec l'utilisation depuis 2007 de puces à ADN 

,'-L.,-(kI,,(- ,i'I,,-,,.- 	i 	 .-1,.. 	,+;...,,,,,..,-, 	;.-,4;,,;.4, • II .-;-;A+A 
(..UFJULJIC.) U UIIQIy.tI (IIVI('.IuI J. uIuIIul'.JIS %.1 	VOl IUlll.t 	 ( . Ll ..) 5lt.Ut..) JUl IIIUIVIt.IU. Il U U(I.l t.(.( 

possible d'identifier certaines localisations génétiques en rapport avec l'obésité. 

Néanmoins, il a été prouvé que ces gènes pris individuellement n'ont qu'une influence 

limitée sur l'obésité (Kral et al., 2007). 
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2.3.2. 	Facteurs socio-économiques 

De nombreuses études ont été menées sur le rapport entre facteurs socio-économiques et 

obésité. Au niveau international, environ 500 études ont été publiées entre 1960 et 2004 

sur ce thème. Ces études ont souvent montré une tendance inversement proportionnelle 

entre le niveau socio-économique et le risque d'obésité. Les personnes avec un faible 

statut socioéconomique ont un plus grand risque de développer une obésité que celles 

bénéficiant d'un statut social plus élevé (Dowler, 2001). 

Chez l'homme, l'augmentation du revenu s'accompagne d'une augmentation de la 

prévalence de l'obésité, alors que chez la femme, c'est l'inverse (Vidailhet, 1991). 

	

2.3.3. 	Sédentarité 

De nombreuses études insistent sur le rôle favorisant de la sédentarité sur l'obésité. 

Tremblay et Willms (2003); Berrigan (2008) ont trouvé une fréquence élevée d'obésité 

chez les jeunes dispensés d'activités sportives scolaires. 

Cependant, Vandewater et al. (2004) estime qu'il n'est pas démontré que la baisse 

d'activité physique est la cause du gain du poids. Par contre, la diminution de l'activité 

physique sert à révéler les individus prédisposés à l'obésité. 

Avec la prise de poids, l'accentuation de la limitation de l'activité physique peut mener à 

de véritables cercles vicieux. 

	

2.3.4. 	Alimentation 

Un obèse a ou a eu à un moment donné de sa vie des apports énergétiques excessifs par 

rapport à ses besoins vitaux et à ses dépenses quotidiennes. 

Ces apports excessifs se traduisent par un stockage de l'énergie excédentaire sous forme 

de graisse. Les troubles du comportement alimentaire (à type de boulimie, compulsions) 

sont rares chez l'enfant. En revanche, leur fréquence auiente à l'adolescence et plus 

particulièrement chez les filles (Jacotot et al., 2003). 

	

2.3.5. 	Système nerveux central et régulation pondérale 

Les lésions de l'hypothalamus ventromédian produisent très rapidement un syndrome 

dynamique puis statique d'obésité. 

Les observations de Jeanrenaud et Rohner (1996) sur des ratons normaux et pré-obèses 

de même poids ont montré que des désordres centraux (hypothalamus) sont 

[E~ 
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responsables d'un hyper-insulinisme, lui-même responsable de l'augmentation des dépôts 

adipeux, et d'un hyper-corticisme entraînant une in sulino-rési stance musculaire. L'obésité 

est ainsi ciaiïeinent une pathologie endûeïinienne. 

2.3.5.1. Neuropeptide Y 

Un élément unificateur récent des observations mentionnées ci-dessus fut la découverte 

du neuropeptide Y. Ce neuropeptide de 36 acides aminés, synthétisé principalement dans 

le noyau paraventriculaire se révèle être un puissant stimulateur de la prise alimentaire. 

Partant del'observation que le-, obèses ont un taux central de neurope.ptide Y augmenté, 

l'administration de ce dernier par voie intra-cérébroventriculaire produit une hyperphagie 

considérable et un gain de poids exagéré. 

On observe, par ailleurs, que le neuropeptide Y produit un hyperinsulinisme, et un 

hypercorticisme (dû à une stimulation de l'axe hypothalarno-hypophyso-surrénalien) ainsi 

qu'une augmentation de la lipogenèse et du stockage de graisse tant au niveau hépatique 

qu'au niveau adipeux, alors que la masse musculaire devient insulino-résistante 

(Jeanrenaud, 1996). 

2..Ç2. I.nthu 

La découverte de la Leptine en 1994 est une étape très importante de l'histoire de 

l'obésité. Elle permet de relier tant chez l'individu normal que chez l'obèse 

l'hypothalamus et la " périphérie ". En effet, la leptine, puissant facteur de satiété, est 

sécrétée par la masse adipeuse et stimulée par l'insuline et les glucocorticoïdes. Que l'on 

considère la périphérie (tissu adipeux) ou le centre (l'hypothalamus et son neuropeptide 

Y), on retrouve les mêmes hormones de contrôle l'insuline et les glucocorticoïdes. 

2.4. Physiopathologie 
1s 	 1 	 1' 	 •1 	 '.' établi1 	 li' •., 	 r, 	 i 	 • 	 I 	 y 

L uepuis quelques ueeeimnies, il a etc 	que l 'obésité limite sur l ' espérance de vie. a 

diminution de la durée de vie serait en moyenne de 7 à 9 ans à l'âge moyen. Elle serait 

moins forte pour la femme que pour l'homme (OMS, 2003). 

2.4.1. 	Complications métaboliques 

L'obésité de type androïde par le biais de l'insulino-résistance qu'elle provoque, est à 

l'origine d'anomalies métaboliques favorisant l'athérosclérose. Ces anomalies concernent 

principalement: 

H 
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-Les altérations de la tolérance glucidique qui pourront aboutir à un diabète sucré. 

-Des troubles du métabolisme lipidique avec hypertriglycéridémie et, aussi 

ly}.ft..1 I1UILi 

-Une élévation des chiffres de la pression artérielle. L'hypertension artérielle, diabète et 

hyperlipémie sont des facteurs de risque vasculaire importants. C'est pourquoi l'obésité 

est particulièrement exposée à ces complications : atteinte coronarienne et accident 

vasculaire cérébral surtout (Kiebanova, 2007). 

	

2.4.2. 	Complications ostéo-articulaires 

- 	L'arthrose est l'affection de l'appareil locomoteur la plus liée à la surcharge pondérale, il 

s'agit essentiellement de gonarthrose (52%), lombarthrose. (21 01e), coxarthrose (15%), 

arthrose diffuse (10%). Une certaine prédominance féminine est constatée : 66% des 

malades arthrosiques sont de sexe féminin (Ziegler et Quilliot, 2010). 

C'est au niveau du genou que la relation arthrose-surcharge pondérale est la mieux 

établie. Au niveau de la hanche, le surpoids n'intervient que comme facteur aggravant, 

favorisé en particulier par la diminution de l'activité induite par la douleur lors de 

l'évolution d'une coxarthrose préexistante. L'obésité semble participer à la détérioration 

des cartilages articulaires (Szoeke et al.,2006). 

D'autre part, Szoeke et al (2006) montrent que les complications rhumatologiques sont 

fréquentes et vont limiter l'activité physique des obèses. Ces complications affectent 

lourdement le pronostic fonctionnel de ces sujets. 

	

2.4.3. 	Retentissement cardio-respiratoire 

Les complications cardio-vasculaires représentent la cause essentielle de la mortalité chez 

l'obèse. Ces complications, ajoutées aux altérations de la mécanique et de la fonction 

respiratoire, sont directement associées à l'obésité (OMS, 2003). 

L'hypoxie est plus fréquente et plus sévère en cas d'obésité massive plutôt qu'en cas de 

surcharge pondérale modérée. Elle est due à une diminution de la ventilation de certaines 

zones normalement perfusées: c'est le cas des lobes inférieurs qui sont moins ventilés du 

fait de la baisse de la capacité résiduelle fonctionnelle. Aux stades maximaux, on décrit 

une hypoventilation alvéolaire qui, en plus de l'hypoxie, se complique par une 

hypercapnie. 
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Le syndrome d'apnées du sommeil s'observe dans les obésités sévères. Il est défini par 

une survenue d'apnées, c'est-à-dire d'arrêts du flux aérien nasobuccal, durant au moins 
,;.. 	i 
UIA 	.UIIU.3. 	risque UII.IIII%. .II I.,L ia IIIt)I L  

Les apnées sont essentiellement obstructives et résultent d'une occlusion des voies 

aérienne supérieures (VAS) au niveau de l'oropharynx, alors que la contraction 

diaphragmatique est maintenue et même augmentée (OMS, 2003). 

r141 
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3. Stress oxydatif 

3.1. Définition 

Le Stress Oxydatif (SO) est actuellement défini comme un déséquilibre de la balance 

entre les prooxydants et les antioxydants en faveur des premiers, conduisant à une 

perturbation du contrôle et de la signalisation redox des cellules et/ou à des dommages 

moléculaires (Sies et Jones, 2007). 

3.2. Stress Oxydant: un concept en perpétuelle évolution 

Le système prooxydant comprend les espèces réactives de l'oxygène (ERO) et de l'azote 

(ERN). Celles-ci sont composées en grande partie de radicaux libres (RL), et de 

molécules non-radicalaires mais néanmoins oxydantes, qui comme les RL sont hautement 

réactives (Tableau 2). Une augmentation de la présence des ERO et ERN est le résultat 

d'une augmentation de leur production et/ou d'une diminution du système antioxydant 

i'hrerr1. 1 	n,jifrlicsrles  imé de

Les ERO et ERN peuvent être, soit de source exogène, soit de source endogène. 

Les sources exogènes sont surtout d'origines physique et chimique (par exemple les 

radiations X ou gamma, les UV [315-400 nm], la radiolyse de l'eau, les réactions 

photochimiques ...). Concernant les origines endogènes, le principal précurseur des ERO 

et ERN, l'anion superoxyde (02°-), provient de différentes sources cellulaires (Figure 1). 

Ces principales sources sont la mitochondrie (chaine de transport des électrons), et 

différentes enzymes comme la NADPH-oxydase (NADPH0x ou NOX), la xanthine 

oxydase (X0), les NO-synthases (NOS), la cyclo-oxygénase et les lipoxygénases, ainsi 

que les enzymes du réticulum endoplasmique (cytochrome P450) (Cai et Harrison, 2000). 
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Tableau 2. Principales espèces réactives de l'oxygène et de l'azote avec leurs 

caractéristiques (Devasagayam et al., 2004). 

Espèces réactives Symbole Demi-vie (sec) Réactivité/Remarques - 

Espèces Réactives dérivées de l'Oxygène (ERO) 

Produit notamment dans 
Anion superoxyde 02'-  10.6 les mitochondries et le 

système cardiovasculaire 

Très réactif, produit lors 
d'une surcharge en fer ou 

Radical hydroxyle 0011 10 dans des conditions 
similaires pour 

l'organisme 

Formé par de nombreuses 

Peroxyde d'hydrogène H202 stable réactions, il conduit à des 
ERO puissants comme le 

radical hydroxyle 

Formé à partir des lipides. 

Radical peroxyle ROOC stable des protéines, de l'ADN, 
des sucres . lors des 
dommages oxydatifs 

Réagit avec les métaux de 
Hydroperoxyde ROOH stable transition pour conduire à 

des espèces réactives 

Très réactif. 

Oxygène singulet 1 02 10-6 Formé parla 
photosensibilisation et des 

réactions chimiques 

Présent comme polluant 
atmosphérique, il petit 

Ozone 03 stable réagir avec divers 
composés, conduisant à 

l'oxygène singulet. 

Espèces Réactives dérivées de l'Azote (ERN) 

Neurotransmetteur et 
régulateur de la pression 

Oxyde nitrique °N0 Stable 
sangitine, il peut conduire 
à de puissants oxydants 

dans les situations 
pathologiques. 

Très réactif, formé à partir 
Peroxynitrite ONOO 10-3  de l'anion superoxyde et 

de l'oxyde nitrique. 

Acide peroxynitreux ONOOH Assez stable 
Forme protonée du 

 peroxynitrite 

Dioxyde de nitrogène NO 2  stable 
Formé par la pollution 

atmosphérique 
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NO 	' ONOOE_' ONOOH 	NO3  

OH° 

H02° 	 ' NO2  

Fe 

020 
...!..., H202 e • 0H0_!_. H20 

2H4 	H4 	W 

020' 

1 
SOD 

H202 	OH°-.. R0 2 0-___, ROOH 

IP 

CI 	MPO 	 O2° 

HOCI 	 RO° 

Figure I : Formation en cascade des différentes espèces oxygénées réactives à partir du 

radical superoxyde (Koechlin-Rarnonatxo, 2006). 
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Figure 2 : Sites de production de l'anion superoxyde et de l'oxyde nitrique dans le 

muscle squelettique (Powers and Jackson, 2008). 
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De part leur nature instable, les ERO et ERN en excès interagissent avec des molécules 

cibles comme les protéines, les lipides et l'ADN, et génèrent des dommages oxydatifs 
\ ru.-,.. .,.

ainsi  iiiip.ii LaIIL., iuu vaut 	 j 	 itt.. ut.. j t.siaiiiaijt.. , j atjit.au 	.iiit... pt..u'vt..iit aui.a 

oxyder les bases azotées et avoir un effet mutagène ce qui peut, par exemple, conduire à 

l'arrêt de la réplication de l'ADN (Packer, 1997). Elles sont également susceptibles 

d'endommager les protéines, de les fragmenter, ou d'altérer les acides aminés les 

constituant (Gutteridge et Halliwell, 1989). Ces dommages peuvent entraîner une 

inactivation des protéines. Enfin, elles peuvent oxyder les lipides (situés en grande 

quantité dans les membranes), selon un processus complexe nommé peroxydation 

lipidique. Ce phénomène se propage le long des membranes avec pour conséquence la 

Çfl,fçrt rl,, 	 i,fr 	ll,,l.,irLc, ., 	 ri.' 1 r.pll,,lit "Cr .1thrif,çst rit 1C m tmI-%rC" ,a 
t lAS t%/ Ia% %#IJ I IIJlAO%I.J LAItS I.4%/LS tSfl.41I L.J t4IItt%.#S Lt4.* lAS? LIA S#SflttSS%/ fJ%4L LAS tISA IAtSSJLA %A%d LIA ISSISAI LIn «AILS' 

plasmique. Plus le déséquilibre de la balance pro/antioxydante est important (c'est à dire 

plus l'intensité du SO est grande), plus les dégâts cellulaires et leurs conséquences sur le 

plan fonctionnel seront importants, pouvant aller jusqu'à la mort cellulaire. 

Plus récemment, grâce aux progrès de la biologie cellulaire et moléculaire, cette vision 

exclusivement néfaste des ERO et ERN a évolué. De nombreuses études ont en effet 

montré leur implication dans le bon fonctionnement cellulaire. A faible concentration, 

sans pour autant engendrer de dommages cellulaires, les ERO et ERN peuvent ainsi 

intervenir (inm 	 vnie de in1itinn l rcynitjnn de fçieteiir'z de trnrinticn 
- 	

-----.--. . 
	 - 

et l'expression de certains gènes (Figure 3 et Figure 4). Cette signalisation redox joue un 

rôle important dans la survie, la prolifération, ou la protection de la cellule vis-à-vis de 

différents agents stressants comme l'exercice isolé, et explique également les effets 

bénéfiques de l'exercice chronique observés sur le long terme. En effet, un exercice isolé 

d'intensité et/ou de durée suffisante, constitue un stress pour l'organisme, perturbant 

temporairement l'homéostasie redox. Selon la théorie de l'horrnesis, sa répétition induit, 

au contraire, un processus adaptatif impliquant entre autres, une "up-régulation" des 

enzymes antioxydantes endogènes. Les FR0 produits lors de l'exercice agissent comme 

un signal intracellulaire, qui active des facteurs de transcription et des voies de 

signalisation conduisant à l'expression d'enzymes clés de la défense contre les FR0. 
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Tableau 3 Marqueurs du stress oxydant (d'après Powers et Jackson, 2008) 

Espèces oxydantes 

Anion superoxicle 

• Radical hydroxyle 

• Peroxtde d'hydrogène 

• Peroxynitrite 

'Autres radicaux  

Antioxydants 

'Glutathon 

Ascorbate 

Alpha-tocopherci 

$ Capacité antioxydante totale 

Produits 
d'oxydation 

Protéine carbonylées 

Isoprostanes 

'Nitrotyrosine 

#8OH-dG 

• 4hydroxynonenal 

Balance 
prolan ti. oxydante 

• Rappo GSHIGSSH 

•Cystéine 

•Thiols 

'Autres? 
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Figure 3 La signalisation Redox ( Migdal et Serres, 2011). 



Etat actuel du sujet 
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Figure 4 : Principales voies de signalisation activées et/ou modifiées par les ERO/ERN 

dans le muscle squelettique (Barbieri and Sestili, 2012). 
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L'exercice chronique peut donc être considéré comme un "antioxydant naturel" (Gomez-

Cabrera et al., 2008). 

A V-4. ,-.. 	..,-. 	EDC ,. 	D1 ,,, 	 4hL- 
rx I LL pIIy31JIOg1qu%.., n.. i..J.x\.J it i..iixi 	 iiiaiI&t..nu.... a un taiui, 1xIvau 	 au 

systèmes de défense que possèdent nos cellules (Figure 5). Ces systèmes antioxydants 

(leurs caractéristiques et leurs actions) ont été largement décrits dans la littérature 

(Machiin et Bendich, 1987; HalliwelI et Gutteridge, 1990) et sont de deux sortes. Le 

système antioxydant primaire a pour but de limiter les réactions radicalaires, dont la 

grande majorité est irréversible. Les composés appartenant à ce système peuvent être 

définis comme toute substance qui, présente à faible concentration par rapport au substrat 

oxydable, est capable de ralentir ou d'inhiber l'oxydation de ce substrat. Cette définition 

c. 	 ,it-i 	r.rrrhrss. ri,,, 	 r4ç, c.  
£ÇJSl II*.J AILS il 	 .i %41J k" 	t4 talA 	 fi if £ltJSlfliS %li.l%/.2ta t/Otfll%¼#I), S#i.JtlljiS %#11141it fi.'.) i.4h2_.J liii.'.) LILSIt 

propriétés catalytiques spécifiques ayant pour but d'éliminer les ERO/ERN (superoxyde 

disinutase [SOD], catalase [CATI, glutathion peroxydase [GPX], couple 

thiorédoxine/thiorédoxine réductase, hème oxygènase, peroxyrédoxine...), mais aussi de 

petites molécules hydro- ou liposolubles appelées en anglais "scavenger" (caroténoïdes, 

vitamines C et E, glutathion, acide urique, bilirubine, acide lipoïque, ubiquinone, ...) 

ayant pour but de piéger les ERO/ERN en bloquant notamment la peroxydation lipidique. 

Les protéines (ferritine, transférrine, céruloplasmine ... ) impliquées dans les mécanismes 

de frrnnnrt et de 	de métaux de trnitin (nui nnt de uj nt 
- 	

-- ---i --- séquestration-..--..  -- 	-- ---.--.-------- 	 r 

promoteurs de dommages radicalaires), peuvent également être considérées comme des 

antioxydants primaires. Ces disparités physico-chimiques rendent possible la présence 

d'antioxydants dans tous les compartiments de l'organisme (mtra/extracellulaires, 

membranaires ... ). Le système secondaire, quant à lui, répare et/ou élimine les molécules 

endommagées par les ERO/ERN (Sies, 1993). Ce système de défense est composé de 

macroxyprotéinases, d'ADN endonucléases et ligases et de phospholipases, qui 

empêchent respectivement l'accumulation dans la cellule de protéines oxydées, d'ADN, 

et de lipides, et participent à l'élimination de leurs fragments toxiques. 

La compartimentation des tissus, qui empêche la diffusion des radicaux libres de la 

cellule au secteur extracellulaire, peut également être considérée comme un système 

protecteur. 
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Figure 5 : Système de prise en charge des protéines endommagées (d'après Coux et al., 

1996). 
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3.3. Principales ERO de l'organisme et mécanismes de leur production 

La principale source d'ERO est la chaîne de transfert d'électrons des mitochondries. La 
I ------- 	 é-- 	 1. 	 --é 	 é __I 	.... 	- ptuuueuuii u oxyuatits pat 1  ies tieuuopiiues et tes itiaciopuages est egaieiueiit une souiee 

importante qui dépend de l'activité enzymatique de la NADPH-oxydase pendant 

l'emballement oxydatif « respiratory burst » des cellules inflammatoires (Lamprecht et al 

2004, Wang et al. 2009). D'autres sources dépendent d'enzymes comme les xanthines 

oxydases, les oxydases membranaires, les synthétases de l'oxyde nitrique, qui produisent 

physiologiquement des oxydants (Bloomer et al. 2004, Lamprecht et al 2004, Radak et 

al. 2008). La présence de pro-oxydants peut transformer les oxydants en des formes plus 

réactives, comme par exemple, le fer qui favorise la transformation du peroxyde 
fTT'fI\ 	.J..-. 1 	 A—..L-. ITT\ \ /T7.....J.. .1. .... 1 	'AAO\ 

u tiywuii 1L..JL) u iauii 	 ai., 

Dans les mitochondries qui produisent en particulier des radicaux superoxydes (.02-) et 

des H202, la présence simultanée d'AGPI, de protéines, d'oxygène, d'électrons, et de 

fer, font des membranes mitochondriales un site particulièrement sensible aux attaques 

radicalaires (Wolinsky, 1998; Kehrer, 2000). L'oxygène est l'accepteur final d'électron 

en provenance des substrats énergétiques, sa réduction ne peut se faire qu'un électron à la 

fois (réduction univalente) et de ce fait il résulte une production inévitable 

d'intermédiaires très réactifs. Il est estimé que 2 à 5% de l'oxygène consommé est 

-021- Ir'L-.,.l,. 	,1 1Û1Û L', .,m4 t d 	Cii. ?téfn,, T 
ISWIOLJi III%# ¼/Il 	t'...'iai noOfl ,t us., s.n,t, , s nfluus. t un., 	flJsi n,tu, LiCU 	L. I.1J I j. 

3.3.1. 	Radical superoxyde (01-) 

Il est principalement formé lors de la chaîne de transport des électrons, au niveau des 

complexes I et III de la membrane interne des mitochondries, sous l'influence du 

coenzyme QI O réduit, de l'enzyme NADH-déshydrogénase et en présence d'oxygène 

(Sayre et al., 2008). Le radical superoxyde est également formé sous l'influence de 

métalloenzymes endommagées ou altérées par mutation génétique, et peut être produit 

par des NADPH oxydases au niveau des membranes des cellules du système immunitaire 

où il contribue à l'action bactéricide. 

Les enzymes xanthine oxydases rencontrées dans le cytosol de pratiquement tous les 

tissus sont capables de produire des radicaux superoxydes à partir de la base purique 

nucléotide hypoxanthine et d'oxygène, et pourraient avoir des implications 
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particulièrement en cas d'ischémie-reperfusion (Aguilaniu et al., 1998 ; Lamprecht et al., 

2004). 

La réactivité du radical superoxyde est limitée et son action sera iUS IC résultat des 

- 	produits beaucoup plus agressifs qui en sont dérivés, en particulier le radical hydroxyle 

(.OH) (Clarkson et al., 2000; Finaud et al., 2006 ; Goto et al., 2008; Sayre et ai, 2008). 

Dans le cadre de l'effort musculaire, la formation de radical superoxyde peut provenir de 

3 sources (mitochondriale, NADPH oxydase et xanthine oxydase) dont il est difficile de 

déterminer la prévalence (Helisten et al., 2007). 

	

3.3.2. 	Peroxyde d'hydrogène (H202) 

Au niveau de la mitochondrie, sous l'action catalytique de la superoxyde dismutase 

(SOD), le radical superoxyde (.02 ) est réduit en peroxyde d'hydrogène. L'H202, bien 

que n'étant pas un radical libre, joue un rôle important dans le stress oxydant. Il est non 

- ionisé et de faible charge ce qui facilite sa diffusion au travers des membranes 

mitochondriales et cellulaires, ceci en fait un vecteur important de diffusion du radical 

hydroxyle (-OH), dont il est précurseur par réaction de Fenton/Haber-Weiss (Clarkson et 

al.. 2000 ; van 14elden et al., 2009). 

Son rôle facilitateur en fait un des agents les plus actifs des dommages causés par 

oxydation aux macromolécules (Niess et al., 1996; Spiteller et al., 2006 ; Duarte et al., 

- 

	

	2007 ; Hempel et ai., 2009 ; van Helden et ai., 2009). il est également transformé en ERO 

(HOCI, .OH) par les myéloperoxydases leucocytaires lors de la réaction inflammatoire 

- 	qui peut accroitre son effet toxique (Finaud et al., 2006; de Souza et al., 2006). 

D'un autre côté, l'H202 peut participer au système antioxydant en étant transformé par 

deux voies: en H20 et 02 par la catalase ou en H20 par la glutathion peroxydase 

(Biesalski et al.. 2001). 

A faible concentration, il active la signalisation et pourrait être impliqué dans des 

réponses physiologiques comme le cycle de Krebs, la croissance, la dépolarisation 

membranaire et la régulation du calcium (Sayre et ai., 2008). 

	

3.3.3. 	Radical Hydroxyle (.OH) 

- 	Le radical hydroxyle est extrêmement puissant et réagit indifféremment avec toutes les 

macromolécules, auxquelles il a un accès facilité par i'H202 (Duarte et al., 2007; 

Hempel et al., 2009 ; van Helden et al., 2009). 
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Il est produit à partir du H202 ou de l'oxyde nitrique, la réaction de Fenton/Haber- Weiss 

et les myéloperoxydases des cellules du système immunitaire en sont les sources 

}JI IIIIpQI%...). 

Le radical hydroxyle est un des oxydants les plus réactifs du système biologique, 

toutefois, sa courte '/2 vie est d'ordre du nanosecondes en réduit considérablement la 

potentialité (Clarkson et al., 2000 ; Finaud et al., 2006; Vasconcelos et al., 2007 ; Goto et 

al., 2008 ; Sayre et al., 2008). 

Il est généralement présenté que le peroxyde d'hydrogène serait transformé en radical 

hydroxyle par une succession de réactions en chaîne initiée par la réaction de Fenton 

(Fe2+ + H202 —+ Fe3+ + 0H— + 'OH), suivie de la réaction de Haber-Weiss en deux 

étapes (H202 + '0 1_1  —s 1420 ± •02 - ± H± et H202 ± '02 - — 02 ± 0H— 

La continuité des réactions se ferait grâce à la régénération du fer ferreux par divers 

composés (Fe3+ + '02 ---> Fe2+ + 02 ou Fe3+ + -OH + H+--> Fe2+ + H20 ou Fe3+ + 

ascorbate --> Fe2+ ou Fe3+ + H202 — Fe2+ + '00H + H+) 

3.3.4. 	Monoxyde d'azote ou oxyde nitrique ('NO ou NO) 

- 	 La grande production et distribution de l'oxyde nitrique, combinées à sa facile réaction 

avec les ERO, lui assurent un rôle central dans la régulation du stress oxydant (Alvarez et 

al., 2003 ; Hellsten et al., 2007 ; Sayre et al. 2008). 

T 	NTC ,. 	 ,. 	 ,.,.,•,. 
'_J . 	 ..II %4I'.,. %..Ii 	.iia,...., réal 	(.1 ,O I U13.,iIi.,II 	avec  I SJJ 5I1 

former du dioxyde d'azote (.NO2) qui peut à son tour réagir avec de l'oxyde nitrique 

pour former du trioxyde d'azote (N203). Sa rapide réaction avec le radical superoxyde 

('02 -) produit le très réactif peroxynitrite (ONOO-) qui est capable d'oxyder les 

macromolécules particulièrement lors d'états pathologiques (Tsai et al., 2001 ; Marnett et 

al., 2003 ; Larnprecht et al., 2004 ; Goto et al., 2008). 

Les membranes des cellules endothéliales sont déformées par l'accélération de la 

circulation sanguine, ce qui stimule la synthèse et la libération endothéliale de NO, dont 

ni'i/iiv 	n,itC crnt ,,6(,ccirpv r,,r k 	 QrI1,lit,-n,nt C0fl rtl," tktic k 

régulation de la tension artérielle ("endotlielium-relaxing factor") lié à sa capacité de 

réguler le système nerveux sympathique (Tozzi-Ciancarelli et al., 2002 ; Patrick, 2006). 
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Il pourrait être antioxydant en contribuant à l'interruption de la chaîne autocatalytique de 

peroxydation lipidique, et en régulant la production de gènes contribuant à la protection 

antioxydante ..1... 	 ID,,I-J-.. ,S ..1 	1(Û4 . V,.-, , 	 1 	1ÛÛ . 	 ..~ 1 

	

U%., L .fl,CL1L1IiI 	L'%.UUU'J ..L al., J J 	
, 1 1-1m ¼t a l ., I JJJ 	L)IIIl ...L al. UUtJ). 

La concentration du NO est sujette à de nombreuses influences (ERO, LDL oxydé, 

Glutathion, Superoxyde dismutase, AGPI n-3) qui peuvent augmenter ou diminuer sa 

production et influencer son rôle sur l'agrégation plaquettaire, la tension artérielle, 

l'inflammation, l'oxydation, la reperfusion des organes, l'athérosclérose et les maladies 

dégénératives (Kielar et al., 2000; Tozzi-Ciancarelli et al., 2002 ; Mori et al., 2004; 

Patrick, 2006 ; Poprzecki et al., 2009). 

Les ERO en réagissant avec le NO diminuent sa concentration, l'entrainement pourrait 

riçi,iit 	r..t 	.,,. Ac, r 	l,cç.11c, 	 'r 1 	r,'ifr.ti 	t 1 	((ra%/%#SÀ et  t, t4 Y 	 •.4%.J £ .j%#A t4OJtSJÀAS) JYj...fltS t Sd.j tjtl.A itt 	 S*il.ttLtjSS 	 t £44 £fl.4LLt%/ t  t..)  

al., 2004). 

3.3.5. 	Autres ERO 

Le singulet oxygène est une molécule d'oxygène excitée par l'ajout d'un électron sous 

l'effet de la lumière, l'ozone est formé par réaction photochimique entre un hydrocarbone 

et le NO. Ils ont été démontrés capables de causer des dommages oxydatifs (Goto et al., 

2008). 

-, 4 rs 	.1 

J. 19. 	 JxyuatwJi ues niacruzziuiecuies 

L'impact des ERO pourrait être plus limité que prévu, leur demi-vie très courte limitant 

leur intervention in situ (oxyde nitrique quelques millisecondes, l'anion superoxyde et le 

singulet d'oxygène quelques microsecondes, et le radical hydroxyle quelques 

nanosecondes). D'autres oxydants devraient être plus performants, comme les sous 

produits de l'oxydation des macromolécules et le peroxyde d'hydrogène dont la demivie 

est de plusieurs secondes à quelques minutes (Kehrer, 2000 ; Goto et al., 2008). 

Le stress oxydant peut être évalué par mesure des ERO, par mesure des indicateurs de 
1........ ,Ç 	 ,/..1.......-...... 	 1,,.  
lUt 	 UI 	IIICLrOIIIOIUn. OU par mesureU aIIuuAyua!1I. t...-lO.lOII 

et al., 2000 ; De Moffarts et al., 2007). 
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3.5. Peroxydation lipidique 

L'oxydation des lipides ou peroxydation lipidique, correspond à la détérioration 
li 	.1 - 	I 1 	I - 	.- 1 	 - 	 - 	 f 	Ç' t\ 	- 	'1 	- 	 II 	- 

oxyuauve U UOUU!S itaisons U aeiues glas iiisatuies I- J1), qu lis soieiit iioies ou 

estérifiés dans des esters de glycérol (tissu adipeux), de phospholipides (membranes), 

ou de cholestérol (Wolinsky, 1998 ; Velasco et al., 2004). 

Les AGPI des membranes sont particulièrement vulnérables du fait de leurs multiples 

doubles liaisons (Spiteller, 2006). Ils peuvent être peroxydés de forme enzymatique ou 

non enzymatique (autoxydation par RL ou métaux bivalents, photo-oxydation par 

singulet d'oxygène), et générer des produits primaires de la peroxydation lipidique sous 

la forme de diènes conjugués (DC) et d'hydroperoxydes lipidiques (R-OOH ou LOOH). 
ni:.-. 	:i.. _.. 	

u 	
. i 	..

y
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lipidique comme des aldéhydes, des hydrocarbures volatiles (Velasco et al., 2004). 

Il existe une très grande variété de produits et sous produits de la peroxydation lipidique, 

souvent utilisés comme des biomarqueurs, et dont les rôles et les interactions seront tant 

physiologiques que pathologiques (Sjôdin et al., 1990 ; Porter et al., 1995, Clarkson et al., 

2000 ; Finaud et al. 2006 ; Spiteller, 2006). 
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4. Ménopause, obésité et stress oxydant 

Avant la ménopause, les femmes présentent un profil lipidique favorable, lequel serait 

même plus favorable que celui des hommes du même âge. Toutefois, après la ménopause 

(~ 50 ans), les femmes tendent â avoir des concentrations élevées de triglycérides et 

faibles de HDL-C. Ces concentrations élevées de triglycérides et faibles de HDL-C sont 

des facteurs de risque de diverses maladies qui seraient plus importantes chez la femme 

que chez l'homme (Pilote et al., 2007). 

A la ménopause la synthèse d'oestrogène est suspendue au niveau ovarien et le tissu 

adipeux représente la principale source de synthèse des estrogènes. Les femmes obèses 

ont donc une augmentation du taux sérique d'oestrogènes et la concentration sanguine 

d'oestradiol total augmente en fonction de l'IMC. En revanche, le taux sérique de la 

protéine de transport des oestrogènes SBP (sex steroïd binding protein) diminue avec 

l'augmentation de l'IMC. Ces deux phénomènes entraînent une augmentation de la 

fraction libre d'oestradiol. Le taux d'oestrogène sérique et de l'oestradiol total et libre est 

directement associé au risque de cancer du sein (Pischon, 2008). 

Diverses études montrent que la ménopause est associée à une redistribution de la masse 

grasse corporelle en faveur d'une accumulation plus importante au niveau de l'abdomen. 

Il a été suggéré que ce changement de la distribution de la masse grasse pourrait être 

modulé par l'activité de la LPL. Comparativement â des femmes en péri-ménopause, les 

femmes postménopausées auraient une activité plus élevée de la LPL au niveau du tissu 

adipeux abdominal et au niveau fessier, ce qui prédisposerait l'accumulation de masse 

grasse dans ces régions (Ferrara et al., 2002). De plus, Ferrara et al. rapportent une 

réduction de la réponse de la lipolyse, contribuant davantage à l'accumulation de masse 

grasse dans ce-, régions 

En regard des défenses antioxydantes insuffisantes, un apport alimentaire faible en 

antioxydants, lesquels sont retrouvés notamment dans les fruits, les légumes et les fibres 

alimentaires, peut affecter l'efficacité de ces défenses et une telle consommation a été 

rapportée chez des individus obèses vivant au Canada, aux États-Unis, en Europe et en 

Nouvelle-Zélande (Vincent et al., 2007). De plus, les concentrations sanguines de 

vitamines (C, E, caroténoïdes) et de minéraux (zinc, sélénium, magnésium) antioxydants 

sont plus faibles chez les personnes obèses comparativement aux non-obèses, tant chez 
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les enfants que les adultes (Moor de Burgos et al., 1992 ; Ohrvall et al., 1993 ; Reitman et 

al., 2002; Canoy et al.,2005). Bien que l'obésité perturbe les défenses antioxydantes 

LasuIa1r%.,, II est 	J1U1¼ 4I.4 	UQ11. 	 .Lau¼ 	 du 	 u i 

(i.e. chez l'enfant), il y ait une élévation initiale en enzymes antioxydantes telles que la 

glutathion peroxydase et la superoxide dismutase pour contrebalancer le stress oxydant 

(Erdeve et al., 2004). 

Néanmoins, la chronicité de l'obésité pourrait épuiser les sources d'enzymes 

antioxydantes dans le temps (Vincent et al., 2001 ; Olusi, 2002). 
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Matériels et méthodes 

1. Population étudiée 

Notre étude porte sur des femmes ménopausées de poids normal ou obèses et des 

- 

	

	femmes jeunes non ménopausées volontaires considérées comme témoins. L'âge est 

compris entre 52 et 68 ans pour les femmes ménopausées, et entre 30 et 40 ans pour les 

- 	femmes témoins. 

Le travail est réalisé dans le laboratoire de Physiologie, Physiopathologie et Biochimie 

de la Nutrition (PPABIONUT), Faculté des Sciences de la nature, vie, terre et univers, 
Université Abou Bekr Be!kaid, Tlemcen. Les prélèvements sanguins sont effectués au 

niveau du centre hospitalo-universitaire de Tlemcen. 

- 	Le poids, la taille, l'âge et la glycémie des patientes sont notés. Les IMC (Indice de 

ffiII[ C0[[11[ 	(il)  f [jffl fi(ifi)] ) 011t 	J 	n 	t normal 

- 	(IMC <25), un surpoids (25 < IMC <30) ou la présence d'obésité (IMC ? 30). 

Trois populations sont choisies dans notre travail 

* Femmes jeunes témoins non ménopausées de poids normal (n=1 5). 

- 	 * Femmes ménopausées de poids normal et en bonne santé (n=10). 

• Femmes ménopausées obèses sans autre pathologie associée (n=10). 

- 	 2. Etude biochimique 

2.1. Prélèvements sanguins et Préparation des échantillons 

Les prélèvements se font le matin à jeun, au niveau des veines du pli du coude. Le sang 

est recueilli dans des tubes EDTA préalablement étiquetés et numérotés. Après la 

- 

	

	centrifugation à 3000 t/min pendant 10 minutes à une température ambiante, le plasma est 

récupéré pour le dosage des paramètres biochimiques (glucose, cholestérol total, 

- 

	

	triglycérides, phosphore, calcium) et les paramètres du stress oxydatif (vitamine C, anion 

superoxyde, malondialdéhyde (MDA), protéines carbonylées). 

- 	Les érythrocytes restants sont lavés avec l'eau physiologique puis lysés par addition de 

l'eau distillée glacée. Les débris cellulaires sont éliminés par centrifugation à 4000 tours I 

- 	min pendant 10 min. Le lysat érvthrocytaire est récupéré afin de doser le 

malondialdéhyde, l'anion superoxyde, les protéines carbonylées, I'ORAC, 	et le 

Glutathion réduit. 



Résultats et interprétations 

23.Teneurs plasmatiques en vitamines antioxydantes chez les femmes 

ménopausées et les femmes témoins (Figure 9 ; Tableau A3 en annexe) 

Les teneurs plasmatiques en vitamines C chez les femmes ménopausées et les 

femmes ménopausées obèses sont diminuées très significativement par rapport aux 

Iq 	vrvic' trv,-wc, T ..)  ,
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chez les ménopausées obèses. 

24.Teneurs érythrocytaires en glutathion réduit chez les femmes 

ménopausées et les femmes témoins (Figure 9 ; Tableau A3 en annexe) 

Les taux plasmatiques en glutathion réduit chez les femmes ménopausées sont 

diminués significativement par rapport aux femmes témoins. 

On note aussi une diminution très significative de ces taux chez les femmes 

ménopausées obèses par rapport aux femmes témoins. 

2.5.Pouvoir antioxydant total chez les femmes ménopausées et les femmes 

témoins (Figure 10; Tableau A3 en annexe) 
rq
%-IICZ ICS ii.iiiiii... i1I1Iuiau A., vil a uii 	uiiiiiiii.uiuii LIS .iiiiiiau v 	. pOdvtiii 

antioxydant total par rapport aux femmes témoins. 

Une diminution très significative de ce pouvoir chez les femmes ménopausées obèses 

par rapport aux femmes témoins est aussi notée. 

2.6.Teneurs en malondialdehyde (MDA) chez les femmes témoins et les 

femmes ménopausées (Figure 11 Tableau A4 en annexe) 

On constate une augmentation significative chez les femmes ménopausées et une 

augmentation très significative chez les femmes ménopausées obèses des teneurs 

plasmatiques et érythrocytaires en malondiaidehyde par rapport aux femmes témoins. 

2.7.Teneurs en anion superoxyde (02-) chez les femmes témoins et les 

femmes ménopausées (Figure 12 ; Tableau A4 en annexe) 

Le taux plasmatique en anion superoxyde augmente significativement chez les 

femmes ménopausées obèses alors que chez les femmes ménopausées non obèses on 

n'a aucunes différences significatives comparées aux femmes témoins. 

Les teneurs érythrocytaires en anion superoxyde augmentent significativement chez 

les femmes ménopausées et très significativement chez les femmes ménopausées 

obèses comparées aux femmes témoins. Les valeurs les plus fortes sont obtenues chez 

les ménopausées obèses. 
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2.8.Teneurs en protéines carbonylées (PCAR) chez les femmes 

ménopausées et les femmes témoins (Figure 13 ; Tableau A4 en annexe) 

Les teneurs plasmatiques en protéines carbonylées augmentent significativement chez 

les femmes ménopausées obèses par rapport aux femmes témoins. Par contre, chez les 

Ç1-er?tIic m 1rto i 	 çt 	 oi i,'i ,t 	,T 	 c rn 	 , rtor rorttr.rf 
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aux femmes témoins. 

Les teneurs érythrocytaires en protéines carbonylées augmentent significativement 

chez les femmes ménopausées et très significativement chez les femmes 

ménopausées obèses par rapport aux femmes témoins. 
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Résultats et interprétations 

Tableau 4. Caractéristiques de la population étudiée 

Femmes ménopausées 
Caractéristiques 	Femmes Témoins 	Femmes ménopausées 	obèses 

Nombre 	 15 	 10 10 

Age (ans) 	 28 ± 4 	 54 ± 3 55 ± 2,50 

Poids (Kg) 	 57±3,5 	 68± 4* 90±3**++ 

Taille (m) 	 1,62 ± 0,27 	 1,68 ± 0,20 1,66 ± 0,22 

IMC (Kg/m2) 	21,70 ± 0,80 	 24,12 ± 1 * 32,75 ± 1,31 ** ++ 

PAS (mm Hg) 	118± 2 	 120±2,50 121± 2 

PAD (mm Hg) 	90±3 	 93±2 95±3 

Contraceptifs avant 	10(100%) 	 10(100%) 10(100%) 
la ménopause 

Traitement 	pendant 	- 	 Aucun Aucun 
la ménopause 

Chaque valeur représente la moyenne ± Écart type. La comparaison des moyennes 

entre les groupes de femmes est effectuée deux à deux par le test «t» de Student: 

i 	t1t1i. ODUSCS vu Huil 	 auA L11LILi..3 	L%, 	1113 	I 	- 

**p<0,001. 

Femmes ménopausées obèses comparées aux femmes ménopausée: + P <0,01; P < 

0,001. 
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Figure 6. Teneurs sériques en glucose chez les femmes ménopausées et les femmes 

témoins .  

Chaque valeur représente la moyenne ± Écart type. La comparaison des 

mwenne entre 1e ,rrmne rie £ernme pt effectne deuv à deiiv nr le teçt « t de 

Student: 

Femmes ménopausées obèses ou non comparées aux femmes témoins: * P < 0,01 

**P<0,001. 

Femmes ménopausées obèses comparées aux femmes ménopausée : + P < 0,01 ; P < 

0,001. 
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Figure 7. Teneurs sériques en cholestérol et en triglycérides chez les femmes 
1 

ineiiopausees et ies ieiiiiiies teinoiris. 

Chaque valeur représente la moyenne ± Écart type. La comparaison des 
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Student: 

Femmes ménopausées obèses ou non comparées aux femmes témoins: * P < 0,01; 

**p<0,00l. 

Femmes ménopausées obèses comparées aux femmes ménopausée: + P < 0,01; P < 

0001. 
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Figure 8.Teneurs sériques en calcium et en phosphore chez les femmes 

ménopausées et les femmes témoins. 

Chaque valeur représente la moyenne ± Écart type. 

T ------------ - ----J ------------------- 	 LLJ 
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par le test « t » de Student: 
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** p<o,001_ 

Femmes ménopausées obèses comparées aux femmes ménopausée: + P < 0,01 ; P < 

0,001. 
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Figure 9.Teneurs plasmatiques en vitamine C chez les femmes ménopausées et les 

femmes témoins. 

Chaque valeur représente la moyenne ± Écart type. La comparaison des 

moyennes entre les groupes de femmes est effectuée deux à deux par le test «t» de 

Student: 

Femmes ménopausées obèses ou non comparées aux femmes témoins: * P < 0,01; 
** r - 1\ ACl • r-u,vvt. 

Femmes ménopausées obèses comparées aux femmes ménopausée : + P < 0,01; P < 

0,001. 
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Chaque valeur représente la moyenne ± Ecart type. La comparaison des moyennes 

entre les groupes de femmes est effectuée deux à deux par le test «t» de Student: 
- 	 - ( f\ reiiiiiies inenopausees ooeses ou 11011 coiitpaiees aux seinines teif noms ' r < 'i,ui 

**P<0,001. 

Femmes ménopausées obèses comparées aux femmes ménopausée: + P < 0,01; P < 

0,001. 
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Figure I ljenenirs en mal(indialdéhyde (MD-A) chez les femmes ménopausées et 

les femmes témoins. 
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Résultats et interprétations 

Chaque valeur représente la moyenne ± Ecart type.La comparaison des 

moyennes entre les groupes de femmes est effectuée deux à deux par le test «t» de 
("j uu.1 -- teni. 

Femmes ménopausées obèses ou non comparées aux femmes témoins: * P <0,01; 

**P<0,001. 

Femmes ménopausées obèses comparées aux femmes ménopausée: + P < 0,01 ; P < 

0,001. 
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Figure 12.Teneurs en anion superoxyde(02-) chez les femmes ménopausées et les 

femmes témoins. 
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Chaque valeur représente la moyenne ± Écart type.La comparaison des 

moyennes entre les groupes de femmes est effectuée deux à deux par le test «t» de 
1 

tuueni. 

Femmes ménopausées obèses ou non comparées aux femmes témoins: * P < 0,01 

**P<0,001. 

Femmes ménopausées obèses comparées aux femmes ménopausée : + P <0,01 ; P < 

0,001. 
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Figure 13.Teneurs en protéines carbonylées(PCAR) chez les femmes ménopausées 

et les femmes témoins. 
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Rsumé Le but de travail est de déterminer les marqueurs biochimiques et de la balance 

oxydant/antioxydant au cours de la ménopause. Nous avons réalisé une étude comparative 

chez les femmes ménopausées obèses ou non. Des paramettres biochimiques (glucose, 

holttrn1tri a lwêrideç 	rn Ictinm 	nhnhAr--- 	de 	mrniiiiir 	(il] ttiit nxvdint r------------ -  --------- 

(malondialdéhyde, anion superoxyde, protéines carbonylées) et antioxydant (vitamine C, 

glutathion réduit, pouvoir antioxydant total). Une élévation des teneurs en glucose, 

triglycérides, cholestérol et diminution des concentrations sériques du calcium, sont observés 

chez les femmes ménopausées obèses ou non comparées aux témoins. De plus, une élévation 

du MDA, de l'anion superoxyde, et des protéines carbonylées plasmatiques et 

é.rvthrac,,vt.qiri-.-zcié i une diminution 1p vitumine C dii1uitthin réduit rthrnvtire ------ ---------- .---- -------, ---o------------------------------------- 

et du pouvoir antioxydant total sont notées chez les femmes ménopausées obèses ou non. En 

conclusion, la ménopause est associée à des modifications biochimiques et à un stress 

oxydatif qui s'aggravent avec la présence de l'obésité. 

Mots clés: Ménopause, obésité, stress oxydatif, marqueurs biochimiques, marqueurs de 

stress oxydatif. 

Abstract: The aim of this work was to determine hiochemicai parameters and 

oxidantlantioxidant markers in menopause. We have investigated comparative study on 

menopausal women obese or flot and control women of biochemical parameters (glucose, 

riølveerid' hn1iterd 	1 eiium nhnnhnni nyiduntç (MD A çnnerrncide  anion erhnnvl 
-- r-r-------- 	 ------- - r--------- 	 - j 

proteins) and antioxidants 
( 

vitamin C, glutathione, total antioxidant capacity). An increase in 

serum glucose, triglycerids, cholesterol and a decrease in calcium levels were noted in 

mennnui1 wnmen chpe  or nnf cnmnired tn 'nnfrnlç Jndeed hi'h 1eve1 of nlrni upd 
---------------- - -----, ---c'------------ r-- --------------  

erythrocyte MDA, superoxide anion and carbonyl proteins combined to low levels of vitamin 

C, eythrocyte reduced glutathione and total antioxidant capacity were observed in these 

menopausal women. In conclusion, menopause is associated to metaholic alterations and 

oxidative stress which were aggravated with obesity. 

Key words: menopause, obesity, oxidative stress, biocheinical markers, markers of the 
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