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Résumé

Les fibromes utérins, également appelés lIéiomyomes, sont les tumeurs les plus fréquentes de
I’appareil reproducteur chez les femmes en age de procréer. Ils s’accompagnent souvent de troubles
de la reproduction, de complications métaboliques et d’un état de stress oxydant accru. Pour mieux
comprendre la relation entre le stress oxydant et les fibromes utérins, nous avons réalisé une étude
sur des femmes diagnostiquées avec des fibromes utérins, comparées a un groupe témoin.
Differents marqueurs du statut redox (MDA, SOD et GSH) ont été analysés. Par ailleurs, cette
étude visait également a établir un profil épidémiologique de cette pathologie, afin d’identifier les
facteurs de risque liés a son apparition. Des altérations significatives du statut redox (teneurs
élevées en malondialdéhyde et une réduction des teneurs en superoxyde dismutase et GSH) ont été
observées chez des femmes atteintes de fibromes utérins. Par ailleurs, les données issues de I'étude
épidémiologique indiquent que les femmes agées entre 31 et 40 ans sont les plus touchées par cette
pathologie. La majorité des patientes atteintes du fibrome uterin sont mariées, primipare et
présentent un IMC supérieur a 30. Ces résultats ouvrent la voie a de nouvelles approches
préventives et thérapeutiques basees sur l'utilisation de composés antioxydants dans la prévention

et la prise en charge de cette pathologie.

Mots clés : Fibrome utérin, profil épidémiologique, statut redox



Abstract:

Uterine fibroids, also known as leiomyomas, are the most common tumors of the female
reproductive system in women of reproductive age. They are often associated with reproductive
disorders, metabolic complications and an increased state of oxidative stress. To better understand
the relationship between oxidative stress and uterine fibroids, we conducted a study involving
women diagnosed with uterine fibroids, compared to a control group. Various redox status markers
(MDA, SOD, and GSH) were analyzed. Furthermore, this study aimed to establish an
epidemiological profile of this condition in order to identify the risk factors associated with its
development. Significant alterations in redox status were observed in women with uterine fibroids,
characterized by elevated levels of malondialdéhyde (MDA) and a decrease in superoxide
dismutase (SOD) and reduced glutathione (GSH) levels. Epidemiological data also indicated that
women aged between 31 and 40 years are the most affected by this pathology. The majority of the
patients with uterine fibroids was married, primiparous, and had a body mass index (BMI) greater
than 30. These findings pave the way for new preventive and therapeutic approaches, particularly

those involving antioxidant compounds, in the prevention and management of this disease.

Keywords: Utérine fibroide, épidémiologique profile, redox statuts
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Introduction

Les fibromes utérins, ou Iéiomyomes, représentent les neoplasmes les plus fréquemment
rencontrés en pathologie gynécologique. Leur expression clinique varie considérablement
en fonction de leur taille, de leur nombre et de leur localisation dans 1’utérus. lls sont
généralement classés en plusieurs catégories principales : sous-séreux, intramuraux, Sous-

muqueux et pédiculés (MC Williams, 2017).

A T’échelle mondiale, les fibromes utérins représentent une cause majeure
d’hospitalisation gynécologique, avec une incidence en progression continue au cours des
dernieres décennies, reflétant une augmentation significative de leur prévalence a travers

différentes régions du monde (Lou et al., 2023).

Les manifestations cliniques de cette pathologie peuvent étre marquées par plusieurs
symptémes, tels que des douleurs pelviennes, leucorrhées abondantes, troubles urinaires
et probléme de fertilité (Dueholm, 2017 ; Giuliani et al., 2020).

Ces tumeurs bénignes résultent d’une prolifération anormale des cellules musculaires
lisses de la paroi utérine, qui peuvent croitre en direction de 1’intérieur de 1’utérus ou vers

I’extérieur (Charline,2022).

La prolifération anormale des cellules musculaire est souvent initiée par des mutations
somatiques survenant dans une cellule unique du myométre. Par la suite, des facteurs
hormonaux en particulier les cestrogenes et la progestérone favorisent I’expansion clonale

de ces cellules altérées (Ciebiera et al., 2018).

De plus, des altérations génétiques ont été associées a la pathogenése des fibromes,
notamment des mutations dans les génes MED12, HMGAZ2 et FH, suggérant une base

moléculaire hétérogene de cette pathologie (Zimmermann et al., 2012).

Par ailleurs, plusieurs facteurs influencent le développement des fibromes utérins. Parmi
les plus importants figurent 1’age, la prévalence étant plus élevée chez les femmes en age
de procréer. L’origine ethnique joue également un role, avec une incidence plus élevée
chez les femmes afro-américaines. Par ailleurs, des antécédents familiaux, 1’obésité,
I’inflammation chronique et des carences vitaminiques, notamment en vitamine D, sont
associés a un risque accru. Ces facteurs contribuent a la complexité de la physiopathologie
des fibromes et a leur variabilité clinique (Ciebiera et al., 2018; Mohammadi et al.,
2020).



Introduction

Outre les troubles métaboliques, le stress oxydant constitue un facteur majeur contribuant
au développement de nombreuses maladies humaines, y compris les fibromes utérins.
Plusieurs études ont mis en évidence une élévation du stress oxydant chez les femmes
atteintes du fibrome utérin, liée a une production accrue de radicaux libres de 1’oxygéne

ainsi qu’a une réduction des mécanismes de défense antioxydants (kurdogluet al., 2012).

Le stress oxydant perturbe 1’équilibre cellulaire, ce qui favorise une multiplication
anormale des cellules musculaires lisses, une angiogenese désorganisée, entrainant ainsi
la progression des fibromes utérins et 1’apparition de leurs manifestations cliniques

(AlAshgar et al.,2023).

Peu d’études en Algérie et a Tlemcen particulierement se sont intéressées sur la relation
entre le stress oxydant et le fibrome utérin, ce qui nous a motivé a réaliser ce travail, dont
I’objectif principal est d’explorer ’implication du stress oxydant dans le développement
du fibrome utérin, et secondairement examiner le profil épidémiologique du fibrome

utérin en Algérie pour savoir les différents facteurs de risque liés a son apparition.
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I. Fibrome utérin
1. Définition
Les tumeurs fibroides de l'utérus étaient autrefois désignées sous le nom de « pierre

Utérine ». Cependant, ce n’est qu’au cours des années 1860 que le terme « fibroide » a

été adopte pour qualifier cette affection (Yang et al., 2022 ; Mukherjee, 2025).

Les Iéiomyomes utérins représentent les tumeurs solides pelviennes les plus fréqguemment
rencontrées chez les femmes. Bien qu’ils soient cliniguement symptomatiques chez
environ 25 % des femmes en age de procréer, leur prévalence réelle est largement sous-
estimée. En effet, des analyses pathologiques approfondies de 1’utérus révelent une
incidence pouvant dépasser 70 %, ce qui s’explique par le caractere souvent
asymptomatique de ces tumeurs chez une proportion significative de patientes (Stewart
et al., 2016).

Les Iéiomyomes sont les plus souvent diagnostiqués chez les femmes entre 30 et 50 ans,
avec un pic de fréquence autour de 40 ans. Aprés la ménopause, ils ont tendance a
diminuer de taille en raison de la baisse des cestrogenes, sauf en cas de traitement
hormonal substitutif. Ils se forment par une croissance excessive des cellules musculaires

lisses et du tissu conjonctif de 1’utérus (Nivethithai et al., 2010).

2. Epidemiology
2.1. En algerie

Le fibrome utérin est une tumeur bénigne fréquente de 1’utérus, touchant majoritairement
les femmes en &ge de procreer. En Algérie, une étude régionale a mis en évidence une
forte prévalence de cette pathologie, notamment chez les femmes agées de 35 a 54 ans,
vivant en milieu urbain. Les symptoémes les plus fréquemment rapportés sont les
hémorragies génitales, les douleurs pelviennes et les troubles de la fertilité (Bendjama et
al., 2013).

2.2. Dans le monde

Les fibromes utérins représentent une pathologie gynécologique fréguente, responsables
d’environ 29 % des hospitalisations pour les affections gynécologiques chez les femmes
agées de 15 a 54 ans (Whiteman et al., 2010). Leur incidence a considérablement
augmenté au cours des trois derniéres décennies, passant de 5,77 a 9,64 millions de

nouveaux cas.
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Selon les données de 1’é¢tude Global Burden of Disease (GBD), le taux d’incidence
standardisé était estimé & 241,18 pour 10 000 femmes en 2019, traduisant une hausse de
6,87 % par rapport a 1990 (Lou et al., 2023).

L’incidence varie fortement selon les régions. L’Europe de I’Est présente le taux
standardisé le plus élevé, suivie de I’Amérique latine andine et de 1’Afrique australe
subsaharienne. Par ailleurs, la région de 1I’Amérique latine tropicale enregistre la
croissance annuelle la plus marquée de I’incidence, avec un taux d’augmentation estimé

a1,44 % par an (Li et al., 2023) (figure 1).

A

ASR for prevalence
(per 100 000 women)

1830 - 3150
3150 - 5080
B 5060 - 6260
6260 - 8610
I 8610 - 15620

NA

Figure 1: La distribution mondiale de la prévalence du fibrome utérin en 2019
(Lou et al., 2023)

3. Type du fibrome utérin

La classification de ces fibromes dépend de leur emplacement précis dans 'utérus et de

la maniére dont ils interagissent avec les tissus utérins adjacents (Gémez et al., 2021).
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3.1. Fibrome intramural : 11 se développe a I’intérieur de la couche musculaire de
I’utérus, appelée myométre. Ce type est le plus fréquent et peut entrainer une
augmentation de la taille de 1’utérus, des régles abondantes et des douleurs pelviennes

(Yang et al., 2022).

3.2. Fibrome sous-muqueux : Implanté juste sous la muqueuse de 1’utérus (endométre),
il peut faire saillie dans la cavité utérine. Il est souvent associé a des métrorragies, des

troubles de la fertilité, voire des fausses couches (Awiwi et al., 2022).

3.3. Fibrome sous-séreux : Situé a la périphérie de 1’utérus, sous la couche externe
appelée séreuse, ce fibrome se développe vers I’extérieur de 1’utérus. Il est généralement
asymptomatique, sauf en cas de compression d’organes voisins ou de taille importante
(Donnez et al., 2016).

3.4. Fibrome pédicule : Ce type de fibrome est attaché a I’utérus par un fin pédicule. Il
peut étre d’origine sous-mugueuse ou sous-sereuse. Une torsion de la tige peut provoquer
une douleur aigué nécessitant une prise en charge urgente (Awiwi et al., 2022).

3.5. Fibrome cervical : Ce fibrome prend naissance au niveau du col de 1’utérus (cervix).
Bien que plus rare, il peut engendrer des saignements anormaux ou une géne lors de

I’accouchement (Memon et al., 2022) (figure 2).

Fibrome
Fibrome sous-sereux

sous-Mmuqgqueux pedicule

Fibrome /

intramural

Fibrome
sous-sereux

- -

Figure 2 : Types des fibromes utérins (Charline, 2022).

4. Classification des fibromes utérins
4.1. Représentation schématique des Iéiomyomes utérins selon la classification FIGO
La Fédération Internationale de Gynécologie et 1’Obstétrique (FIGO) a élaboré une

classification afin d’améliorer la caractérisation, le diagnostic et la stratégie de prise en
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charge des fibromes utérins, en utilisant une échelle allant de 0 a 8 (neuf types) (Gomez
et al., 2021) (figure 3).

FIGO 0 : Fibrome pédiculé situé entierement dans la cavité utérine (Sous-mugueux).
FIGO 1 : Fibrome sous-mugueux avec une infiltration intramural inférieure a 50 %.
FIGO 2 : Fibrome sous-muqueux dont 50 % ou plus de la masse est intramural.
FIGO 3 : Fibrome totalement intramural, en contact direct avec 1’endométre.

FIGO 4 : Fibrome entiérement contenu dans la paroi musculaire de 1’utérus (intramural

pur).

FIGO 5 : Fibrome sous-séreux, avec une composante intramurale égale ou supérieure a
50 %.

FIGO 6 : Fibrome sous-séreux, avec moins de 50 % d’extension intramurale.
FIGO 7 : Fibrome sous-séreux pédiculé, reli¢ a I’utérus par un fin pédicule.

FIGO 8 : Fibrome dans une localisation atypique (par exemple, cervical ou arasitaire).
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Figure 3 : Classification FIGO des fibromes utérins (Donnez et al., 2019)

5. Facteur de risque

Le facteur de risque le plus important et le plus souvent signalé pour les fibromes utérins

est la race, impactant de maniére disproportionnée femmes afro-américaines. Autres
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facteurs de risque inclure 1’age avancé, 1’état préménopausique, la non-parité et les

antécédents familiaux.

Parmi les autres facteurs de risque importants, mentionnons 1’obésité (Lee et al., 2023),

inflammation, carence en vitamine D (Mohammadi et al., 2020 ; Ciebiera et al., 2018).

5.1. Ethnie
Les femmes noires, la plus grande minorité raciale aux Etats-Unis, sont les plus exposées
aux risques de développer des fibromes utérins par rapport aux autres groupes raciaux,

selon les données médicales (Baird et al., 2020).

5.2. Age

Au cours de la période reproductive, la probabilité de développer des fibromes utérins
augmente progressivement avec I’age. Ces tumeurs ne se manifestent pas avant la puberté
et tendent a régresser apres la ménopause en raison de la baisse des hormones sexuelles
(Spari¢ et al., 2017). Une enquéte internationale menée en ligne aupres de 21746 femmes
de divers pays (Etats-Unis, Canada, Brésil, France, Allemagne, Italie, Corée du Sud) a
révélé une corrélation positive entre 1’age et la prévalence des fibromes. La prévalence
auto-déclarée la plus ¢élevée a été observée dans la tranche d’age de 40 a 49 ans, atteignant
14,1 % (Zimmermann et al., 2012). Ces données sont corroborées par une étude réalisée
a Nanjing, en Chine, ou une prévalence marquée a été relevée chez les femmes agées de
40 a 45 ans, suggérant une prédominance des fibromes dans cette tranche d’age (Shen et
al., 2013).

5.3 Antécédents familiaux

Des recherches ont confirmé que les femmes ayant des antécédents familiaux de fibromes
utérins, présentent un risque multiplié par deux a trois de développer elles-mémes cette
pathologie. Cette corrélation souligne 1’implication probable de facteurs génétiques dans
I’étiopathogénie des fibromes. En effet, certaines mutations génétiques peuvent stimuler
la prolifération des cellules musculaires lisses utérines, ainsi que la production de facteurs
de croissance et de collagéne. L’histoire familiale apparait ainsi comme un facteur de
risque non négligeable a prendre en considération dans 1’évaluation clinique et le suivi

gynécologique des patientes (Langton et al., 2024).

5.4. Obésité
Plusieurs études ont démontré que 1’obésité est un facteur de risque important pour le

développement des fibromes utérins (Sun et al., 2019), qui est lié aux fonctions

8
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métaboliques des tissus adipeux (sécrétion des adipokines et des cytokines
inflammatoires) (Qin et al., 2020). La croissance des fibromes pourrait étre due aussi a
la contribution du métabolisme des cestrogenes chez les femmes obéses et au phénomene

de résistance a I’insuline (Qin et al., 2020).

En outre, I’obésité est un des principaux facteurs du stress oxydant dans le corps. Le stress
oxydant, causé par I’augmentation des radicaux libres, contribue a la croissance des
fibromes en endommageant les cellules dans 1’utérus et en altérant leur fonction (Afrin

Set al.,2023).

5.5. La vitamine D

Est reconnue pour ses effets protecteurs contre diverses maladies chroniques. Des
recherches récentes ont mis en évidence une association significative entre des niveaux
sériques insuffisants de vitamine D et le développement des fibromes utérins. La forme
biologiquement active de la vitamine D, le 1,25-dihydroxyvitamine Ds (1,25(OH)2D3),
joue un réle crucial dans la régulation de la prolifération cellulaire, la différenciation et
I'angiogenese, des processus impliqués dans la pathogénie des fibromes utérins. Une
étude a montré que les femmes ayant des niveaux suffisants de vitamine D présentaient
un risque réduit de 32 % de développer des fibromes utérins par rapport a celles ayant des
niveaux insuffisants, suggérant que la carence en vitamine D pourrait étre un facteur de
risque modifiable (Vergara et al.,2021 ; Guo et al., 2022) (figure 4).
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Figure 4 : Facteurs de risque du fibrome uterin (Yang et al., 2022)
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6. Etude clinique

6.1. Symptdmes des fibromes utérins

Les symptomes seront en fonction de plusieurs criteres :

% Nombre de fibromes

% Taille des fibromes

¢ Emplacement des fibromes dans 1’utérus (muscle, muqueuse ou a la surface de
L’utérus)

% Volume du fibrome utérin est important, plus le risque de symptomes est elevé
(Philipet al., 2023)

Bien que les léiomyomes utérins soient fréeqguemment asymptomatiques et souvent
découverts de maniére fortuite lors d'un examen gynécologique de routine ou pour une

autre raison, ils peuvent aussi présenter une variété de symptémes.

Le plus courant est un saignement abondant ou une ménorragie, ce qui entraine une

prolongation des menstruations de 10 a 25 jours (Vilos et Allaire, 2015).

En fonction de la localisation des fibromes, d’autres symptémes peuvent étre observes,

notamment :

6.1.1. Douleurs pelviennes : Elles peuvent se manifester sous forme de lourdeur
pelvienne, de douleurs rectales ou, au contraire, de douleurs aigués de type torsion ou

coligues expulsives (Al-Hendy et Myer, 2022).

6.1.2. Leucorrhées abondantes : Ces pertes vaginales sont généralement plus marquées
avant les régles (Scruggs, 2024).

6.1.3. Troubles urinaires : Ceux-ci incluent souvent la pollakiurie, des difficultés a
uriner, voire une rétention urinaire aigué ou une incontinence urinaire d'effort (Merck,
2024).

6.1.4. Problemes de fertilité : Bien que moins fréquents, des troubles de la fertilité
peuvent survenir, généralement en présence de myomes sous-muqueux volumineux, qui

perturbent I'implantation de I'embryon (Stewart et Marinis, 2021).

6.1.5. Troubles rectaux : La constipation peut également affecter certaines femmes en
raison de la pression exercée par les fibromes sur les organes voisins (Giuliani et al.,
2020).

10
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7. Diagnostic

7.1. Echographie pelvienne : 11 s’agit de 1’examen de premiére intention. Elle permet de
visualiser les fibromes, leur taille, nombre et position. Elles sont utilisées en cas de doute
diagnostique ou avant un traitement chirurgical, elle donne des informations précises sur

la localisation et la vascularisation des fibromes (Dueholm, 2017).

7.2. I’IRM : L’examen est effectué en seconde intention, aprés une échographie
pelvienne, afin d'obtenir une évaluation histologique et anatomique plus détaillée des
fibromes. Il s'agit d'une procédure non invasive, sans irradiation, ne nécessitant aucune
préparation spécifique. L'administration d'un produit de contraste permet de mieux

différencier et caractériser le tissu fibromateux (Hocké et al., 2024).

7.3. Hystéroscopie diagnostique : Indiquée surtout pour les fibromes sous-muqueux,
cette technique permet une visualisation directe de la cavité utérine et peut étre couplée a

une biopsie endométriale (Seshadri et al., 2015) (figure 5).

Figure 5 : Léiomyome utérin en hystéroscopie (Seshadri et al., 2015)

8. Traitement

8.1. Les traitements médicamenteux et chirurgicaux : Plusieurs traitements
hormonaux sont couramment prescrits pour la prise en charge des fibromes utérins
(ACOG, 2021).

Les GnRH (Gonadotropin-Releasing Hormone) sont les plus utilisés dans le traitement

médical des fibromes utérins, notamment en phase préopératoire. En induisant une

11
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réduction de la concentration de I’cestrogéne. Ces médicaments permettent aussi une

réduction du volume des fibromes et de la taille de I’utérus.

En raison de leurs effets secondaires liés a la carence cestrogénique (bouffées de chaleur,
perte osseuse), leur utilisation est généralement limitée dans le temps, souvent a une durée
de 3 a 6 mois (Ciebiera et al., 2023).

Les contraceptifs combinés (oestroprogestatifs) sont principalement les plus utilisés pour
la prise en charge des fibromes utérins. Ils permettent de réduire efficacement les pertes
sanguines associees aux fibromes. Ce type de traitement est particulierement adapté aux
patientes présentant des fibromes de petite taille ou asymptomatiques (giuliani et al.,
2020).

Les fibromes utérins s’accompagnent souvent de saignements menstruels excessifs et
prolongés, pouvant provoquer une anémie ferriprive. Dans ce contexte, la
supplémentation en fer représente une approche thérapeutique complémentaire. Une fois
le diagnostic confirmé la mise en route rapide d’un traitement a base de fer est
recommandée afin de corriger le déficit en fer et d’atténuer les manifestations cliniques

associées (Laughlin et al., 2018).

Les inhibiteurs de 1’aromatase, tels que le l1étrozole et ’anastrozole, représentent une
classe thérapeutique prometteuse dans la prise en charge des fibromes utérins chez les
femmes pré ménopausées. Leur mécanisme d’action repose sur l’inhibition de la
conversion des androgénes en cestrogenes ce qui induit un état d’hypoestrogénie. Cette
suppression hormonale entraine une réduction du volume des fibromes allant de 40 a

50%, ainsi qu’une amélioration des symptomes associés (Song et al., 2013) (figure 6).

| Nouvelles perspectives : traitement médical des myomes I

Pour traiter
les symptomes

Pour prévenir l'lapparition Th‘ér_apie [ Pour reporter ou
chez les femmes médicale éviter une chirurgie
genétiquement predisposes pour les
a developper des myomes myomes

Pour prévenir la récurrence
| aprés une chirurgie chez les
femmes a haut risque
‘ (jeune age, antécédents familiaux, et.)

Figure 6 : Roéle du traitement médical (Jain et al., 2021)
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Les traitements actuels reposent surtout sur la chirurgie, comme 1’hystérectomie,
I’ablation des fibromes par hystéroscopie, laparoscopie ou chirurgie ouverte.
L’hystérectomie reste la solution la plus radicale et efficace, mais elle ne convient pas a
toutes les patientes. Les techniques moins invasives sont choisies en fonction de la taille,
du nombre et de I’emplacement des fibromes, ainsi que de I’expérience du gynécologue

et des équipements disponibles.
8.2. Traitements naturels

8.2.1. Extrait du thé vert (EGCG): Les fibromes utérins se caractérisent par une
production excessive de matrice extracellulaire, reflet d un processus fibrotique actif. Un
composé naturel, 1’épigallocatéchine gallate (EGCQG), issu du thé vert, a démontré une
capacité a réduire la taille des fibromes et a atténuer les symptomes lors d’une étude
clinique préliminaire. Cependant, les mécanismes moléculaires impliqués dans ses effets

restent encore entierement élucidés (Islam et al., 2023).

8.2.2. Vitamine D : Chez des patientes présentant une carence en vitamine D, une
supplémentation a permis de ralentir la taille et le nombre de fibromes, en modulant la
prolifération des cellules musculaires lisses et en influengant I’environnement
inflammatoire de 1’utérus (Szydlowskaet al., 2022).

8.2.3. Curcumine (issu du curcuma) : En culture cellulaire, la curcumine active le
récepteur PPARYy, ce qui inhibe la prolifération des cellules de Iéiomyome et favorise leur
apoptose, suggérant un effet anti-fibromateux direct (Tsuiji et al., 2011).

8.2.4. Berbérine : Cet alcaloide bloque la croissance des cellules fibromateuses en

régulant I’expression de COX-2 et de facteurs pro-prolifératifs (Chuang et al., 2017).

13



Synthése bibliographique

I1. Rappel sur stress oxydant

1. Définition du stress oxydant :

Les espéces réactives de l'oxygéne sont des molécules générées de manicre

physiologique au sein des cellules, Leur concentration est régulée grace a un equilibre

dynamique entre leur production endogéne et leur élimination par les systéemes

antioxydants enzymatiques et non enzymatiques. En condition physiologique, on dit que

la balance antioxydant/pro-oxydant (balance redox) est en équilibre. Cependant, cette

homéostasie redox peut étre altérée, soit par une surproduction des ERO (comme

vieillissement), soit par une diminution de ’efficacité du systéme antioxydant (comme

chez les personnes obéses). Ce déséquilibre est désigné par le terme stress oxydant
(Celine Ray,2023) (figure 7).
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Figure 7 : Représentation schématique de I’impact des radicaux libres sur la santé
humaine (Kotha et al., 2022)
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2. Les pro-oxydants :

2.1. Les especes réactives de ’oxygéne (ROS) :

L’oxygene (ou dioxygene, O2) est un gaz indispensable a la vie des organismes aérobies.
Il joue un role essentiel dans la respiration cellulaire mitochondriale, processus
aboutissant a la production d’énergie sous forme d’adénosine triphosphate (ATP). Cette
production d’énergie (sous forme d’ATP) se fait notamment par 1’intermédiaire de

chaines de transport d’¢lectrons présentes dans la membrane interne des mitochondries.

Au cours du métabolisme cellulaire normal, la réduction de I’oxygene en eau s’effectue
par plusieurs étapes, au cours desquelles se forment des intermédiaires partiellement
réduits, appelés radicaux primaires ou especes réactives de 1’oxygéne (ERO) (Camille
et Mireille, 2011).

Ces derniers sont des molécules hautement réactives, comprenant notamment le radical
superoxyde (O:), monoxyde d’azote (NO), radical hydroxyle (OH), elles incluent
également certains dérivés oxygenés reactifs non radicalaires, tels que le peroxyde
d’hydrogéne (H202) et le peroxynitrite (ONOO~) (Kotha et al., 2022).

Contrairement a leurs effets déléteres sur la santé, les espéces réactives de 1’oxygene et
de I’'azote (ROS/RNS) peuvent exercer des effets bénéfiques selon leur fonction, leur
localisation et leur concentration. Par exemple, les radicaux superoxyde (O:¢) et
monoxyde d’azote (*NO), a faibles ou moyennes concentrations, interviennent dans les

réponses cellulaires et participent a diverses voies de signalisation.

2.1.1. lon Superoxyde (O2) :

L’ion superoxyde (O: ) est un radical libre issu de la réduction univalente de I’oxygéne

moléculaire, principalement produit dans la chaine respiratoire mitochondriale.
02+1le- —» O

Bien qu’il présente une toxicité modérée, il constitue un dérivé réactif de I’oxygene
(DRO) important dans le métabolisme cellulaire. Sa formation peut également avoir lieu
dans d'autres organites tels que les peroxysomes, via lI'action de la xanthine oxydase. Une
fois forme, il peut étre transformé en radical hydroperoxyle (HOO-) ou réagir avec le
monoxyde d’azote (NO) pour générer du peroxynitrite (ONOO") (Hancock, 2021).
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2.1.2. Radical hydroxyle :

Le radical hydroxyle (*OH) est considéré comme I’espéce réactive de I’oxygéne la plus
réactive, joue un role central dans de nombreux processus chimiques. Dans 1’atmosphére,
il intervient dans la formation d’ozone troposphérique et la dégradation des polluants,
contribuant a la qualit¢ de I’air. Dans les systemes biologiques, la durée de vie est
extrémement bréve, inférieure a 10-¢ seconde, ce qui explique sa réactivité immédiate. Il

est géneré principalement par les réactions de Fenton et de Haber-Weiss.

En raison de son fort pouvoir oxydant, le *OH peut causer des dommages importants aux

biomolécules, favorisant le stress oxydant et I’apparition de pathologies graves (Jomova,

2023).
2.1.3. Peroxydes hydrogéne :

Le peroxyde d’hydrogéne (H20) est une molécule possédant a la fois des propriétés
oxydantes et réductrices, ce qui lui confere un réle central dans le métabolisme cellulaire.
Il diffuse facilement a travers les membranes des cellules, ce qui lui permet d’agir sur
divers compartiments intracellulaires : Oxydant majeur. Il est principalement formé par
dismutation de I’anion superoxyde en présence de protons selon la réaction suivante

(Jomova, 2023).
202 +2H ——» 02+ H202

L’¢limination du H2O2 peut s’effectuer par deux voies principales. La premiére voie est
une action directe, assurée par I’enzyme catalase, qui catalyse la transformation rapide de
H>O2 en eau (H20) et oxygéne (O). La seconde voie est indirecte, implique les
peroxydases, comme la glutathion peroxydase (GPx), qui utilise le glutathion réduit
(GSH) pour réduire le H2O2en eau (figure 8).
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Figure 8 : Les quatre étapes de la réduction de I’oxygéne et la formation des

intermédiaires partiellement réduits (Camille et al., 2011).

2.1.4. Oxyde nitrique (NO ; monoxyde d’azote):

Le monoxyde d’azote (NO) est une espece radicalaire libre ubiquitaire, il est généré a
partir de I’acide aminé L-arginine par I’intermédiaire des enzymes de la famille des NO-
synthases (NOS). Ce processus enzymatique nécessite également la présence de
1I’oxygene moléculaire (O) et du NADPH comme cofacteur réducteur. Grace a sa forte
capacité de diffusion, il franchit facilement les membranes cellulaires a partir de son site
de production pour exercer diverses fonctions biologiques, Parmi lesquelles, il joue un
role central dans la régulation du tonus vasculaire, en agissant comme médiateur de la
vasodilatation. Le NO participe également a la régulation de multiples voies de
signalisation cellulaire. Toutefois, en raison de sa grande réactivité, il est susceptible
d'interagir avec d’autres radicaux libres, donnant lieu a la formation d’especes réactives
de oxygene (ROS), contribuant ainsi au déséquilibre redox et a I’induction du stress

oxydant (Winterbournet al.,2020).

2.1.5. Le peroxynitrite (ONOQO") :

Le peroxynitrite (ONOO™) est une espéce réactive de 1’azote hautement instable, formée
par la réaction rapide entre deux radicaux libres : le monoxyde d’azote (NO) et ’anion

superoxyde (O,7*). En raison de sa forte réactivité, il est capable de provoquer des
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dommages oxydatifs graves sur les protéines, lipides et acides nucléiques (Sun et al.,
2023).

3. Source des especes réactives de ’oxygéne :

Les espéces réactives de 1’oxygene sont produites d’une maniere accrue lorsque la
régulation du métabolisme de 1’oxygeéne est perturbée (stress oxydant). Ces molécules
sont responsables, d’une manicre directe ou indirecte, de nombreux dommages oxydatifs
au niveau moléculaire, pouvant affecter considérablement les mécanismes cellulaires. Les
ROS sont générées de fagon naturelle au sein de 1’organisme, mais peuvent également

étre exacerbée par divers facteurs environnementaux (Di Meo et al., 2016).

3.1. Source endogene

3.1.1. Peroxysomes : Les peroxysomes ont été initialement caractérises par leur réle dans
la génération et la dégradation du peroxyde d’hydrogene (H202). Ce composé, toxique
pour la cellule, est produit dans la matrice peroxysomal par I’action de différentes
oxydases telles que les ACOX par exemple. Par ailleurs, la xanthine oxydoréductase,
enzyme intervenant dans le catabolisme des purines, localisée également dans la matrice
peroxysomal, contribue a la formation de radicaux superoxydes (O27). De plus, il existe
dans le peroxysome une autre enzyme NO synthase inductible (iNOS), capable de
produire du monoxyde d’azote (NO) a partir de L-arginine, qui en se combinant avec les
radicaux O27, conduit a la formation du peroxynitrite ONOO~, un oxydant

particulierement réactif (Wanders et al., 2020).

3.1.2. Mitochondries : Les mitochondries représentent des principales sources de
production intracellulaire d’espéces réactives de 1’oxygéne (ROS), du fait de leur role
central dans la production d’ATP via la phosphorylation oxydative (Shekhova,2020). Au
cours de cette phosphorylation, une réduction partielle de 1’oxygéne peut provoquer des
fuites d’électrons dans la chaine respiratoire mitochondriale, générant ainsi des espéces
réactives de 1’oxygene (ROS) telles que I’anion superoxyde (O:") et le peroxyde
d’hydrogéne (H20:). II est estimé qu’environ 2 % de 1’oxygene consommé au niveau
mitochondrial est transformé en ROS. Ce déséquilibre est fortement impliqué dans

diverses pathologies (Pinegin et al., 2017).
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3.1.3. NADPH oxydase : Les NADPH oxydases (NOX) constituent une famille
d'enzymes membranaires spécialisées dans la production régulée d'espéces réactives de
I'oxygéne (ROS). Chez les mammiferes, ces enzymes sont exprimees dans divers tissus
et cellules, jouant un role central dans divers processus physiologiques tels que la
signalisation cellulaire, défense immunitaire et la morphogenése. Contrairement a
d'autres enzymes ou la production de ROS est un sous-produit accidentel, I'activité des
NOX est essentiellement dédiée a la production des ROS biologiquement actifs. Ces
enzymes catalysent la réduction du NADPH dépendante de 1’oxygeéne moléculaire pour
la génération d’anions superoxydes ou directement d’H202, en transférant
séquentiellement les électrons un par un du NADPH au cofacteur FAD (Georgio et
Margaritis, 2021).

L’ Oz produit est rapidement transformé en HO par dismutation spontanée ou catalysée
par la superoxyde dismutase (SOD), menant a la production d'autres especes réactives de
I'oxygéne (ROS) secondaires tels que le peroxynitrite, le radical hydroxyle ou l'acide

hypochloreux, impliqués dans diverses réponses cellulaires (Souad et al., 2025).

3.1.4. Xanthine oxydase : La xanthine oxydase est une enzyme clé du métabolisme des
purines, majoritairement exprimée dans les tissus hépatiques. Elle catalyse I’oxydation
de la xanthine en acide urique, un processus au cours duquel des especes réactives de
I’oxygene (ROS), notamment 1’anion superoxyde (O2"), sont générés en tant que sous-
produits. Bien que sa contribution a la production globale soit relativement modeste par
rapport a d’autres systémes oxydatifs, elle joue un rdle significatif dans certaines

conditions physiopathologiques impliquant le stress Oxydant (Reid, 2016).
3.2. Source exogene :

3.2.1. Pollution de I'air : L'exposition prolongée a des polluants atmosphériques comme
les particules fines (PM2.5), le dioxyde d'azote (NO) et l'ozone peut provoquer une

augmentation de la production de radicaux libres dans 1’organisme (Wang, 2024).

3.2.2. Tabagisme: Le tabac contient de nombreuses substances chimiques qui favorisent

la production de radicaux libres, ce qui accroit le stress oxydant (Phaniendra, 2015).
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3.2.3. Régime alimentaire désequilibré: Une alimentation riche en graisses saturées et
en sucres, mais pauvre en antioxydants (vitamines C, E, sélénium) peut aggraver le stress
oxydant (AlAshqar et al., 2023).

3.2.4. Exposition aux produits chimiques : Les produits chimiques industriels tels que
les phtalates et les bisphénols, peuvent perturber les mécanismes de défense antioxydants
de I’organisme (Chen, 2025).

3.2.5 Radiations ionisantes : L’exposition aux radiations que ce soit dans un cadre
médical ou professionnel, peut augmenter la production de radicaux libres (Hiraku,
2025).

4. Le réle physiologique d’espeéce réactive de I’oxygene:

Les espéces réactives de I’oxygeéne (ROS) sont souvent pergues comme des facteurs de
stress cellulaire, mais elles jouent aussi un rdle central dans plusieurs fonctions

biologiques essentielles (Liguori et al., 2018 ; Tan, 2023)

++ Régulation de la signalisation intracellulaire : les ERO participent a la modulation
de voie de signalisation qui controle de nombreuses fonctions cellulaires.

% Stimulation de la prolifération et de la différenciation cellulaire : elles favorisent
la croissance et la spécialisation des cellules selon les besoins physiologiques.

% Induction de I’apoptose (mort cellulaire programmée) : les ERO jouent un rdle
dans 1I’¢limination controlée des cellules endommagées ou inutiles.

% Défense immunitaire : les neutrophiles génerent des ERO pour neutraliser les
agents pathogeénes et activer des génes de réponse immunitaire.

% Régulation de la tonicité musculaire : dans le tissu musculaire, les ERO
contribuent a la contraction et au maintien de la tonicité musculaire.

% Réponseinflammatoire : Les macrophages liberent des ERO pour combattre les
infections bactériennes lors des processus inflammatoires.

¢ Activation de génes antioxydants : une élévation modérée du niveau d’ERO
stimule 1’expression de génes codant pour des enzymes antioxydants, maintenant

ainsi I’homéostasie redox (Zhang B, 2022).
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5. Cibles biologiques des espéces réactives de I’oxygeéne:

Une surproduction de radicaux libres, tels que les espéces réactives de I'oxygene (ERO),
perturbe I'équilibre redox cellulaire, conduisant a un stress oxydant. Ce déséquilibre
favorise I'oxydation de biomolécules essentielles, notamment I'ADN, les protéines et les

lipides, altérant ainsi leurs structures et leurs fonctions biologiques.
5.1. Lipides:

La peroxydation lipidique est un processus biochimique majeur par lequel les espéces
réactives de I'oxygene (ERO) attaquent principalement les acides gras polyinsaturés
(AGPI) des membranes cellulaires en raison de leur degré élevé d'instaturation, entrainant
des altérations structurales et fonctionnelles significatives. Ce phénoméne est initié par
I’abstraction d'un atome d'hydrogene sur un carbone bis allylique des AGPI, formant un
alkyle lipidique radiculaire. Ce dernier réagit avec le dioxygéne pour produire le peroxyle
lipidique (LOOs).

Le LOO formé peut agir comme un oxydant capable de propager la réaction. Il réagit avec
un autre AGPI voisin en arrachant un atome d'hydrogéne, générant ainsi un nouveau
radical lipidique et un hydroperoxydes lipidique (LOOH) (Chaudhryet al., 2023). Parmi
les biomarqueurs les plus pertinents de la peroxydation lipidique figurent le MDA, les
dienes conjugués, les hydroperoxydes lipidique et le 4-HNE. Ces composés sont
largement utilisés pour évaluer le niveau du stress oxydant dans divers contextes

biologiques et pathologiques (AlAshqgar et al., 2023).
5.2. Proteéines :

Les protéines intracellulaires sont particulierement sensibles aux dommages induits par
les espéces réactives de l'oxygene (ERO), dont l'accumulation peut entrainer des
modifications structurales et fonctionnelles. Parmi les ERO les plus réactives, le radical

hydroxyle peut affecter plusieurs résidus aminoacides (Kashyap et al., 2019).

En revanche, des ERO moins réactives telles que le peroxyde d'hydrogéne et I'anion
superoxyde peuvent cibler préférentiellement les résidus contenant des groupements

sulfhydriles (-SH), notamment ceux présents sur les enzymes et les protéines de transport.

21



Synthése bibliographique

Cette oxydation ciblée peut entrainer une inactivation fonctionnelle de ces protéines
(Singh et al., 2021).

5.3. Acides nucleiques:

L'acide désoxyribonucléique (ADN) est particulierement vulnérable aux dommages
induits par les especes réactives de I'oxygene (ERO), en raison de la susceptibilité accrue

de la guanine a l'oxydation.

Les dommages oxydatifs a I'ADN se manifestent par diverses altérations, notamment des
modifications des bases puriques (adénine, guanine) et pyrimidiques (cytosine, thymine),
des cassures simples et double brin, ainsi que la formation d'adduits résultant de la
conjugaison de bases aminées de I'ADN avec des produits de la peroxydation lipidique,
tels que le malondialdéhyde (MDA) et le 4-hydroxynonénal (4-HNE). Ces adduits,
comme le malondialdéhyde-guanine (M1dG), peuvent induire des mutations en
perturbant la structure de I'ADN (Phaniendra et al., 2015).
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Figure 9: Différentes réactions conduisant a la genéeration des especes réactives de
I'oxygene et leurs impacts (Gulcin, 2025)
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6. Systeme antioxydant :

Les fonctions des antioxydants sont principalement orientées vers la réduction du stress
oxydant, la prévention des mutations de I’ADN, I’inhibition des transformations
cellulaires malignes, ainsi que la limitation des dommages cellulaires d’origine oxydant.
De nombreuses études ont mis en évidence la capacité des antioxydants a moduler
I’activité des (ERO), contribuant ainsi a diminuer I’incidence de certains cancers et

maladies dégénératives (Mendonga et al., 2022 ; Gulcin, 2025).

6.1. Source endogene
6.1.1. Superoxyde dismutases :

La superoxyde dismutase (SOD) est une métallo enzyme essentielle, elle catalyse la
dismutation de I’anion superoxyde, transformant deux molécules de ce radical libre en
une molécule d’oxygene et une molécule de peroxyde d’hydrogéne, empéchant ainsi la
formation du radical OHe. Bien que le H20: puisse également étre nocif, il est réduit par
d'autres enzymes antioxydantes, comme la catalase (CAT)(Wang et al., 2022).

6.1.2. Catalase (CAT):

La catalase constitue une composante majeure du systéme antioxydant enzymatique,
assurant la dégradation rapide du peroxyde d’hydrogéne. Cette enzyme présente une
activité catalytique exceptionnellement élevée, permettant a une seule molécule de
décomposer plusieurs millions de molécules de H>O> par minute. Son réle devient
particulierement déterminant en conditions du stress oxydant sévere ou lorsque I’activité
de la glutathion peroxydase est réduite, jouant ainsi un role essentiel dans la protection

des structures cellulaires contre les effets déléteres des peroxydes (Baker et Lin, 2023).
6.1.3. Glutathion peroxydase (GPx):

La glutathion peroxydase (GP) est une enzyme antioxydante essentielle localisee dans le
cytoplasme et les mitochondries des cellules de mammiféres. Elle catalyse la réduction
du peroxyde d’hydrogene et des hydroperoxydes lipidiques grace a un résidu de
sélénocystéine, en utilisant le glutathion réduit (GSH) comme cofacteur. Ce mécanisme,

partagé par I’ensemble des glutathion peroxydases, participe activement au maintien de
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I’homéostasie redox cellulaire, avec régénération du GSH assurée par la glutathion

réductase (Handy,2022).

6.1.4. Le glutathion réductase :

Le glutathion (GSH) est un tri peptide formé d’acide glutamique, de cystéine et de
glycine, largement reconnu pour sa capacité antioxydante élevee. 1l représente un acteur
central dans la régulation du statut redox cellulaire en assurant la neutralisation efficace

des especes réactives de 1’oxygeéne (Chenet al., 2021).
6.2. Source exogene
6.2.1. Vitamine E:

La vitamine E, principalement sous forme d’a-tocophérol, est une vitamine liposoluble
essentielle au systeme de défense antioxydant de 1’organisme. Elle s’incorpore dans les
membranes cellulaires, ou elle neutralise les (ERO) et prévient la peroxydation des lipides
membranaires. Cette action permet de maintenir I’intégrité et la fonctionnalité des
membranes. Une carence en cette vitamine accroit la susceptibilité au stress oxydant,

notamment au niveau du systeme nerveux (Alesi et al., 2022)
6.2.2. Vitamine C:

La vitamine C, ou acide ascorbique, remplit des fonctions physiologiques multiples au-
dela de son rdle antioxydant. Elle facilite I’absorption du fer non héminique, participe a
la synthése de la carnitine et de certaines hormones, et agit comme cofacteur enzymatique
dans divers processus métaboliques. Elle joue également un role clé dans la régulation
épigeénétique via I’activation d’enzymes impliquées dans la déméthylation de I’ADN. En
tant qu’antioxydant hydrosoluble, la vitamine C contribue a réduire le stress oxydant,

protégeant ainsi I’ADN, les protéines et les lipides (Jomova, 2024).
6.2.3. Le sélénium (Se) :

Le sélénium est un oligo-élément essentiel, naturellement présent dans de nombreux
aliments ainsi que dans certaines formulations de compléments nutritionnels. Il intervient
principalement en tant que composant structurel des sélénoprotéines. Ces enzymes jouent

un rble clé dans la defense antioxydante de I’organisme (Vinceti et al., 2018).
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6.2.4. Les polyphénols :

Les polyphénols, composés végetaux a fort potentiel antioxydant, jouent un role central
dans la neutralisation des especes réactives de 1’oxygene et la protection contre les effets
du stress oxydant. IIs interviennent également dans la régulation de I’inflammation, de
I’autophagie et des mécanismes neuroprotecteurs. Grace a ces propriétés, ils apparaissent
comme des agents thérapeutiques prometteurs dans la prévention et le traitement des
maladies liées au stress oxydant, en particulier les pathologies neurodégénératives
(Winiarska et Mieczan, 2023).

7. Pathologies humaines liées au stress oxydant:

Le stress oxydant joue un réle majeur dans de nombreuses maladies en raison d'une
production excessive de radicaux libres (espéces réactives de 1I’oxygéne) qui causent des
dommages cellulaires. Dans les affections neurodégénératives, telles que la maladie
d’Alzheimer ou de Parkinson, il participe a la mort neuronale et a 1’aggravation des

symptémes.

Dans le cas des maladies cardiovasculaires, comme 1’athérosclérose, il favorise
I'oxydation du cholestérol LDL, contribuant ainsi a la formation de plaques dans les
artéres (Houldsworth, 2024).

Dans le diabéte de type 2, il contribue a ’apparition de 1’insulinorésistance et a la
dégradation des cellules pancréatiques. Il joue aussi un role aggravant dans les maladies
inflammatoires chroniques, telles que la polyarthrite rhumatoide ou les maladies

inflammatoires de ’intestin (Hayes, 2020).
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I11. La relation entre stress oxydant et fibrome utérin

Les fibromes utérins constituent les tumeurs bénignes les plus fréquentes du muscle
utérin, affectant significativement la santé reproductive des femmes en age de procréer.
Bien que leur étiologie demeure multifactorielle et complexe, les recherches récentes
mettent en évidence le r6le majeur du stress oxydant dans leur apparition et leur

progression (AlAshqgar et al., 2023).

L’inflammation chronique constitue un facteur majeur dans la pathogenése des fibromes
utérins en perturbant plusieurs voies cellulaires essentielles impliquées dans la
prolifération tissulaire. L’activation accrue de cytokines pro-inflammatoires telles que le
TNF-a, I’'IL-6 et I’IL-1p déclenche des cascades de signalisation intracellulaires,
notamment via les voies NF-kB (nuclear factor-kappa B), qui favorisent 1’expression de
genes participant a la prolifération des cellules musculaires lisses utérines et a la
production excessive de matrice extracellulaire (Hiroshi et al., 2024), il augmente ainsi
la transcription accrue de génes anti-apoptotiques, ce qui rend les cellules fibromateuses
résistantes a la mort cellulaire programmee.

Par ailleurs, cet état inflammatoire stimule la production excessive (ROS), principalement
via I’activation des NADPH oxydases et de la forme inductible de la Nitric Oxide
synthase (iNOS), contribuant ainsi a I’installation d’un stress oxydant local (Governini
et al., 2021). Ce dernier favorise le développement des fibromes utérins en induisant une
expression accrue de I’aromatase, une enzyme qui catalyse la conversion des androgenes
en cestrogenes au niveau local (Hu et al., 2019). Cette production exercice en cestrogenes,
indépendante de la production ovarienne, génére un microenvironnement hormonal actif,

stimulant la prolifération des cellules musculaires lisses utérines (figure 10).
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Figure 10 : Signal des adipocytes dans les fibromes utérins (Tubbs, 2017)
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Cependant, dans les cellules du fibrome utérin, le stress oxydant peut inhiber I’activation
de p53. Plusieurs études ont montré que ces cellules présentent une surexpression des

protéines anti-apoptotiques, ce qui bloque I’initiation de 1’apoptose (Botia et al., 2017).

L hypoxie joue également un role clé dans I’apparition du stress oxydant, qui exerce un
impact direct sur I’intégrité de I’ ADN cellulaire. Ce lien étroit entre hypoxie et dommages
oxydatifs de I’ADN constitue un mécanisme central dans la pathogenése des fibromes
utérins, en favorisant 1’instabilité génomique et la prolifération des cellules tumorales. En
paralléle, ce stress provoque une diminution de I’expression de génes impliqués dans la
réparation de I’ADN, tels que RADS51 et BRCAI, entrainant une altération de la
recombinaison homologue, un mécanisme crucial pour la réparation des cassures double
brin (Tubbs.,2017 ; Miyashita et al., 2022 ).

Par ailleurs, L hypoxie augmente 1’expression du facteur (HIF1a), ce qui entraine une
phosphorylation du membre 3 de la famille SMAD (Smad3) ainsi qu’a une expression
accrue de la NADPH oxydase 4 (NOX4), entrainant un stress oxydant. Elle stimule
également une surexpression de la dual oxydase (DUOX1), qui provoque une
augmentation de peroxyde d’hydrogéne (Alashqar et al., 2022). L’hypoxie altére aussi
’activité de la superoxyde dismutase (SOD) et de la catalase (CAT), tout en favorisant
I’augmentation des niveaux pro-oxydants de la myéloperoxydase (MPO) et de la NO

synthase (iNOS), ce qui contribue au stress oxydant (Kirschen et al., 2021).

Ce stress généré par ces altérations moléculaires induites par 1’hypoxie favorise un
environnement propice a la formation et la croissance des fibromes utérins par activation
de plusieurs voies de signalisation prolifératives, comme P3K/Akt et MAPK, favorisant
la croissance des cellules musculaires lisses utérines et la formation de tissu fibrotique.
(AlAshqgar et al., 2023) (figure 11).
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Figure 11 : Réle de I'hypoxie dans le développement des fibromes utérins
(AlAshqgar et al., 2023)

L’autophagie est un processus catabolique essentiel dans le maintien de I’homéostasie
intracellulaire. Il est fortement altéré au cours du développement des fibromes utérins.
Sur le plan moléculaire, I’activation anormale de la voie de signalisation mTORC1
(kinase cible de la rapamycine chez les mammiferes) souvent induite par une
surexpression des hormones stéroidiennes telles que les cestrogenes et la progestérone
(Borahay et al., 2016), entraine une inhibition du processus autophagique (Haissaguerre
et Cota.,2015).

De plus, cette altération autophagique favorise [’accumulation des structures
endommagées, ce qui accroit la production des espéces réactives d’oxygene (Yun et al.,

2020).

Ce stress oxydant chronique, associé a une résistance a 1’apoptose induite par 1’altération
du processus autophagique, permet aux cellules anormales de proliférer et de former des
masses tumorales caractéristiques des Iéiomyomes (Yun et al.,2020 ; Popli et Sun,
2021).
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Parall¢lement, 1’alimentation riche en antioxydants, apparait comme un facteur
déterminant dans la modulation du risque de fibromes. Une alimentation riche en fruits,
légumes et micronutriments antioxydants est associée a un effet protecteur, tandis qu’une
alimentation appauvrie pourrait accroitre la susceptibilité a cette pathologie (Roshdy,
2013).

Des composés tels que les vitamines D, A, C et E, les polyphénols, le curcuma, le
lycopene, le sélénium et la vitamine B3 ont été étudiés pour leurs effets antioxydants,
anti-inflammatoires, antiprolifératifs et antifibrotiques. La vitamine D, en particulier,
montre un fort potentiel thérapeutique, avec des résultats cliniques suggérant une
réduction notable du volume des fibromes (Ciebiera et al., 2020). La vitamine A, quant
a elle, présente des effets ambivalents selon les voies métaboliques activées. Ces
observations renforcent 1’intérét de stratégies nutritionnelles ciblées dans la prévention et
la gestion des fibromes utérins, tout en soulignant la nécessité d’investigations

complémentaires pour valider les mécanismes d’action impliqués (Grandi, 2022).

DNA Damage
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Figure 12 : Facteurs conduisant au stress oxydant et a la formation du fibrome
utérin (AlAshqar et al., 2023)
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1. Population étudiée
Cette étude a été réalisée au sein du laboratoire de Physiologie, Physiopathologie et

Biochimie de la Nutrition (PPABIONUT), rattaché a la Faculté des Sciences de la Nature
et de la Vie, des Sciences de la Terre et de I’Univers de 1’Université Abou Bekr Belkaid

de Tlemcen.

L’objectif de notre étude est d’établir une enquéte épidémiologique sur des patientes
atteintes du fibrome utérin, afin d’évaluer les facteurs de risque potentiels associés a cette
pathologie, ainsi que d’identifier les altérations du stress oxydant chez ces patientes. A
cet effet, quelques marqueurs du stress oxydant sont déterminés et comparés a ceux des
témoins sans aucune pathologie. Pour cela, une population des femmes atteintes du

fibrome utérin est sélectionnée au niveau du service de maternité d’hdpital de Remchi.

La population de 1’étude est constituée de 44 femmes, réparties en deux groupes : 22
patientes diagnostiquées avec un fibrome utérin et 22 femmes témoins, saines de toutes

pathologies pouvant entrainer des perturbations des parameétres étudiés.

Les modalités de recueil des données ont été basées sur un questionnaire que nous avons

effectué avec les patientes.

2. Elaboration d’un questionnaire

L’objectif de ce questionnaire, est de déterminer les différents facteurs qui pourraient étre
a ’origine de I’apparition de cette pathologie. Dans un premier temps, le nom et ’age de
chaque patiente sont notés. Ainsi, un interrogatoire minutieux est mené aupres des
patientes sélectionnées afin de déterminer les caractéristiques suivantes : taille, poids,
IMC, situation familiale, la présence ou I’absence de pathologies chroniques (HTA et
diabete) et la parité.
3. Prélévements sanguins

Les prélevements sanguins ont été effectués par ponction veineuse au niveau du pli du
coude. Le sang prélevé été recueilli dans des tubes contenant de ’EDTA comme
anticoagulant, puis centrifugé a 3000 tours/min pendant 10 minutes. Le plasma obtenu a

été conservé pour faire d’autres dosages.

Les érythrocytes restants ont été lavés trois fois avec 1’eau physiologique, puis soumis a

une lyse par 1’addition de 1’eau distillée glacée, suivie d’une incubation pendant 15
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minutes dans la glace. Les débris cellulaires ont été éliminés par une centrifugation a 5000
tours/min pendant 5 minutes. Le lysat obtenu a ensuite servi a la détermination de
plusieurs marqueurs du stress oxydant : le malondialdéhyde (MDA), le glutathion réduit
(GSH) et la superoxyde dismutase (SOD).

4. Evaluation du statut oxydant/ antioxydant

a. Dosage du malondialdéhyde érythrocytaire (MDA)

Le MDA, marqueur de la peroxydation lipidique, est mesuré selon la méthode de (Draper
et Hadley, (1990). Aprés traitement par 1’acide a chaud, les aldéhydes réagissent avec
I’acide Thiobarbiturique (TBA) pour former un produit de condensation chromogénique
consistant en 2 molécules de TBA et une molécule de MDA. L’absorption intense de ce
chromogene se fait a une longueur d’onde de 532 nm. La concentration du MDA est
calculée en utilisant le coefficient d’extinction du complexe MDA-TBA (¢ = 1.56 x 105

mol-1.l.cm-1 a 532 nm).
b. Dosage de SOD érythrocytaire

Le principe repose sur la capacité de ’inhibition de 1’auto-oxydation du pyrogallol par la
superoxyde dismutase (SOD) érythrocytaire selon la méthode de Marklund (1985). La
lecture se fait a 270 nm. L’activité SOD est calculée en utilisant le coefficient d’extinction

e=1310 M-1. Cm-1
c. Dosage de GSH érythrocytaire

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

libére 1’acide thionitrobenzoique(TNB) selon la réaction suivante :

Hooc ¥ .

DTHE

L’acide thionitrobenzoique (TNB) a pH (8-9) alcalin présente une absorbance a 412 mn

avec un coefficient d’extinction égal a 13,6 mM-%. Cm-1.
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5. Analyse statistique

Les résultats sont présentés sous forme de moyennex écart type. Aprés analyse de la
variance, la comparaison des moyennes entre deux groupes étudiés : femmes témoins et
femmes atteintes du FU est réalisée par le test «t » de student pour les différents

parametres. L’analyse statistique des données a été réalisée via Graphpad prism 8.
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Résultats et interprétations

1. Caractéristiques de la population étudiée

L’échantillon étudié comprend 22 patientes atteintes du fibrome utérin vs 22 femmes
témoins, ont été recrutés pour réaliser cette étude.

1.1. Répartition des patientes selon I’age :
Sur les 22 cas qui constituaient notre population atteinte, on a remarqué une fréquence
plus élevée de cette pathologie dans la tranche d’age 31-40 avec un pourcentage de
45.45%, suivi par la tranche d’age 41-50ans (31.81%). La plus faible fréquence était
observée dans les tranches d’age 20-30 ans (22.72%). La répartition des patients selon la

tranche d'age est illustrée par le graphique suivant (Figure 13)
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Figure 13 : Répartition des patientes en fonction de I’age.

1.2. Répartition des patientes selon I’indice de masse corporelle (IMC) :
Les résultats notent que I’IMC des patientes atteintes du fibrome utérin sont en état de
surpoids avec un pourcentage de 63.63% et on a noté aussi un pourcentage légérement
inférieur pour celles présentant un poids normal. Ce résultat suggére une association

potentielle entre un IMC élevé et la survenue de fibromes utérins.

40 - 36.36%

27.27%

=< 20-113.23%

Figure 14 : Répartition des patientes en fonction de IMC
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1.3. Répartition des patientes selon la présence ou I’absence de pathologies
chroniques (HTA et diabeéte)
Sur I’ensemble des patientes étudiées, 60 % ne présentaient aucune pathologie chronique.
Tandis que, 40 % présentaient une morbidité chronique, avec une prévalence de 27 %
pour le diabete et de 13 % pour ’HTA.

= 60.00% RAS
B 27.00% Diabéte
m 13.00% HTA

Figure 15: Répartition des patientes selon la présence ou ’absence de pathologies
chroniques (diabéte et HTA)

1.4.Répartition des patientes selon leur situation familiale :

Les femmes mariées s’avérent les plus atteintes par le fibrome (18 patientes soit 82%) par

rapport aux femmes célibataires (4 patientes soit 18%).

0 18.00% Célibataire
B 82.00% Mariée

Figure 16: Répartition des patientes selon leur situation familiale
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1.5. Répartition des patientes selon la parité
Nos résultats montrent une fréquence moins faible du fibrome chez les femmes multipares
par rapport aux femmes paucipares, primipares et nullipare. Ces résultats suggeérent un

effet protecteur de la parité contre le développement des fibromes.

oo e paene
oNMOOD

Figure 17 : Répartition des patientes selon la parité

2. Marqueurs du statut oxydant/antioxydant:
Les valeurs des marqueurs du statut oxydant/antioxydant sont mentionnées dans les
Figures 18, 19 et dans le tableau A2 en annexes.
2.1. Teneurs érythrocytaires en MDA chez les femmes témoins et les femmes
atteintes du FU
Nos résultats montrent que les teneurs érythrocytaires en malondialdéhyde (MDA) sont
significativement augmentées chez les femmes atteintes du FU comparés aux femmes

témoins.

15 b

=
=]
|

MDA (umollL)
T

Femmes Témoins Femmes FLU

Figure 18: Teneurs érythrocytaires en MDA

Chaque valeur représente la moyenne + ’écart type. La comparaison des moyennes entre
deux groupes est réalisée par le test t de Student. Femmes atteintes du FU comparé aux

femmes témoins.
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2.2.Teneurs érythrocytaires en GSH et SOD chez les femmes témoins et les
femmes atteintes du FU
Les teneurs érythrocytaires en Glutathion réduit (GSH) et superoxyde dismutase (SOD)

sont significativement plus faibles chez les femmes atteintes du FU comparés aux femmes
témoins.

*k*x

GSH (umol/l)

Femmes Témoins Femmes FU

60—

*k*k

Femmes Témoins Femmes FU

Figure 19 : Teneurs érythrocytaires en Glutathion réduit (GSH) et SOD

Chaque valeur représente la moyenne + ET. La comparaison des moyennes entre deux

groupes est réalisée par le test t de Student. Femmes atteintes du FU comparé aux femmes
témoins.
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Discussion

Le léiomyome utérin, également appelé fibrome ou myome, représente la tumeur bénigne
la plus fréquente chez les femmes. Il résulte d’une prolifération monoclonale des cellules
musculaires lisses du myometre, un processus largement influencé par les hormones
stéroidiennes ovariennes, en particulier les cestrogénes et progestérones (De La Cruz,
2017).

Le stress oxydant désigne une rupture de 1’équilibre redox cellulaire, induite par une
production excessive (ERQO) ou une déficience des systéemes antioxydants endogénes. Ce
déséquilibre est impliqué dans de nombreuses pathologies, car il provoque des dommages
cellulaires irréversibles: mutations de I’ADN, peroxydation lipidique, glycation et

altération des protéines (Hemmati et Dinarvand, 2019).

Il constitue un facteur déterminant dans la physiopathologie du fibrome utérin, en raison
de son implication fondamentale dans la modulation des fonctions reproductives
féminines. Il intervient de maniere significative dans des processus clés tels que la
folliculogenése, 1’ovulation, la stéroidogenése et la régulation de la fertilité (Maghraby,

2022).

Nos résultats indiquent que la tranche d’age des femmes entre 31 et 40 ans présente la
plus forte prévalence de fibromes utérins, en raison d’une activité hormonale optimale
durant cette période, notamment une production élevée d’cestrogenes et de progestérone,
qui favorise la croissance de ces tumeurs bénignes (Smith et al., 2023). En comparaison,
les femmes plus jeunes sont moins exposées en raison d’une durée d’exposition
hormonale plus courte, tandis que chez les femmes plus agées, I’approche de la
ménopause s’accompagne d’un déclin hormonal progressif, limitant ainsi le
développement des fibromes. Ces résultats sont en accord avec ceux trouvés par
(AlKhrait et al., 2023), qui montre une prévalence notable de cette pathologie, avec une
apparition généralement apres 1’age de 30 ans. Cette tendance s’explique par 1’influence

hormonale, notamment celle des cestrogenes.

Notre étude confirme aussi une relation significative entre un IMC élevé et le risque accru
de fibromes utérins, positionnant le surpoids comme un facteur contributif. Plusieurs
recherches ont mis en évidence I’obésité comme un facteur de risque majeur dans le
développement des fibromes utérins, en raison du rdle métaboliques des tissus adipeux
(Harmone et Patchel, 2024).
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Ces derniers stimulent la sécrétion de diverses cytokines pro-inflammatoire et des
adipokines. Cette inflammation chronique favorise la production locale de facteurs de
croissance tels que TGF-B et VEGF impliqués dans la prolifération cellulaire et
I’accumulation de la matrice extracellulaire (Strzalkowska et al., 2021). De plus, les
androgénes sont majoritairement convertis en cestrogénes par I’action de I’aromatase
présente dans le tissu adipeux. Ces cestrogeénes peuvent stimuler ensuite la prolifération
des cellules musculaires lisses utérines, favorisant ainsi la croissance des fibromes
(Ciavattini et al., 2023).

Les fibromes utérins sont des tumeurs hormono-dépendantes du myomeétre, dont la
physiopathologie est multifactorielle. Outre les facteurs hormonaux classiques
(cestrogenes, progestérone), de nombreuses données mettent également 1’hypertension
artérielle (HTA) et le diabete de type 2, comme facteurs de risque. Dans cette étude, nous
avons remarqué une prévalence non négligeable de ces pathologies chroniques chez les
patientes fibromateuses.

Ce lien pourrait s’expliquer par I’effet délétere de I’HTA sur les parois vasculaires
utérines, entrainant une série d’altération dans le myometre. Une exposition prolongée a
une pression artérielle élevée peut favoriser une activation des voies de signalisation pro-
inflammatoires et un état du stress oxydant (Mitro et al., 2024). Ces altérations
biologiques activent les voies de signalisation pro-inflammatoires (NF-xB et MAPK)
impliquées dans la stimulation de la prolifération des cellules musculaires lisses utérines
et dans I’accumulation de matrice extracellulaire. Par ailleurs, le diabéte est associé
souvent a un état d’insulino-résistance, ce dernier stimule la production ovarienne et
périphérique d’androgénes et d'cestrogeénes. Cette hyperstimulation provoque une

activation excessive des récepteurs hormonaux myomeétriaux (Gkioka et al., 2015).

Nous avons également remarqué dans notre étude que la majorité des femmes présentant
des fibromes utérins (82 %) étaient mariées, tandis que seules 18 % étaient célibataires.
Cela peut s’expliquer par le fait que les femmes mariées sont plus souvent exposées a des
grossesses, des accouchements et des modifications hormonales cycliques liées a la vie
reproductive active (Mension et al., 2024). Ces changements physiologiques peuvent
favoriser la croissance anormale des cellules musculaires lisses de 1’utérus, menant a la
formation des fibromes (Smith et al., 2023). Ces résultats sont en accord avec ceux d’une

étude épidémiologique réalisée a Sidi Bel Abbes, en Algérie, qui a montré que 75 % des
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femmes atteintes de fibromes étaient mariées, contre 24 % de célibataires (Chalal et
Demmouche, 2013).

Dans notre étude, nous avons constaté que les femmes multipares présentaient une
fréquence plus faible de fibromes utérins par rapport aux autres femmes. Plusieurs études
corroborent cette association inverse entre la parité et le risque de fibrome utérin,
suggerant un effet protecteur (Sreedevi et Krishna Rao, 2019 ; Subramaniyam et al.,
2020). Selon ces études, chaque grossesse supplémentaire serait donc associée a une
réduction du risque de développer cette pathologie. Cette réduction pourrait étre attribuée
au remodelage important des tissus utérins apres chaque grossesse, un processus qui serait

impliqué dans la prévention du développement des fibromes utérins (Yang et al., 2022).

La seconde partie de cette étude a pour objectif d’évaluer I’'impact du stress oxydant dans
le développement du fibrome utérin. Les résultats obtenus indiquent une élévation
hautement significative des teneurs érythrocytaires en malondialdéhyde (MDA) chez les
femmes atteintes du fibrome utérin par rapport aux témoins, traduisant un état de stress
oxydant. Ce déséquilibre pourrait s’expliquer par I’effet des cestrogénes. En effet, ces
hormones sont connues pour induire une surproduction de radicaux libres via I’activation
de certaines enzymes pro-oxydantes comme la NADPH oxydase ou par 1’altération de la
fonction mitochondriale conduisant ainsi a une production excessive d’espéces réactives
de I’oxygene (Zhao et al., 2019 ; Fletcher et al., 2022).

Des études précédentes ont renforcé I’hypothése d’un lien étroit entre stress oxydant et
développement des Iéiomyomes utérins (Maghraby et al.,2023). Parmi les mécanismes
susceptibles d’induire ce stress oxydant, I'nypoxie, fréqguemment observée dans les
fibromes utérins, elle stimule la prolifération et inhibe I’apoptose des cellules de
léiomyome humain. Cet effet pro-prolifératif s’accompagne d’une surexpression de la
NADPH oxydase, notamment NOX4, entrainant une production accrue d’espéces

réactives de 1’oxygéne (Miyashita et al., 2022).

Par ailleurs, les concentrations du GSH et SOD sont également réduites chez ces
patientes. Le GSH agit comme un cofacteur essentiel pour plusieurs enzymes
antioxydantes, notamment la glutathion peroxydase (GPx), qui catalyse la réduction du
peroxyde d’hydrogéne (H20:) et des hydroperoxydes organiques en composés non

toxiques. Une baisse de son activité entraine une accumulation du peroxydes d’hydrogene
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et d’autres especes réactives de 1’oxygeéne, contribuant ainsi a I’apparition d’un stress

oxydant.

La réduction des concentrations de GSH et SOD observée chez les femmes présentant
des fibromes utérins pourrait étre expliquer par une utilisation intracellulaire accrue de
ces antioxydants, dans le but de rétablir I’équilibre du statut redox (Soibi-Harry et al.,
2021).
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Conclusion

Les léiomyomes utérins (fibromes ou myomes) sont des tumeurs bénignes fréquentes,
issues d’une seule cellule musculaire lisse utérin. Ils représentent la cause la plus courante
de tumeurs pelviennes solides, étant présents chez 20 a 40 % des femmes en age de
procréer. Bien qu’il soit souvent asymptomatique, il peut entrainer des manifestations
cliniques génantes telles que des douleurs pelviennes, des saignements abondants et des

troubles de la fertilité

Ce travail, réalisé sur des patientes de la région de Tlemcen, a permis d’identifier
plusieurs facteurs de risque associés a cette pathologie, notamment 1’age, indice de masse
corporelle élevé, situation familiale et parité. En perspective, les études épidémiologiques
représentent un outil essentiel pour mieux comprendre les facteurs de risque associés au

fibrome utérin.

L’évaluation du statut rédox a révélé une augmentation significative du malondialdéhyde
(MDA), avec une altération du systéme antioxydant (GSH et SOD). Ces résultats
confirment I’existence d’un déséquilibre entre les espéces réactives de 1’oxygene et les
mécanismes antioxydants dans la physiopathologie du fibrome utérin. Ces observations
ouvrent la voie a de nouvelles perspectives thérapeutiques et préventives, en particulier a
travers des approches nutritionnelles ou des traitements basés sur des antioxydants

naturels, susceptibles de freiner la croissance de cette pathologie.
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Annexes

Annexe 1

QUESTIONNAIRE

% Nom et prénom :

« statut matrimonial :

femmes mariées :

femmes célibataires

o Age:....... ans

% Poids ........ kg /
% Taille......... m
o IMC:....... kg/m2
s Parité:

% La présence ou ’absence de pathologies chroniques

HTA:

Diabéte :
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Annexes

Annexe 2

Tableau Al : Répartition des patientes selon 1’age

Age Nombre Pourcentage %
20-30 5 22.72
31-40 10 45.45
41-50 7 31.81

Tableau A2 : Répartition des patientes selon L’indice de masse corporelle (IMC)

IMC Nombre Pourcentage (%)
20<IMC<25 3 13.23
25<IMC<30 5 22.72
30<IMC<35 8 36.36

IMC>35 6 27.27

Tableau A3 : Répartition des patientes selon la présence ou I’absence de pathologies

chroniques (diabete et HTA)

Nombre Pourcentage (%)
R.A.S 13 60
Diabete 6 27
HTA 3 13

Tableau A4 : Répartition des patientes selon leur situation familiale

Situation Familiale Nombre Pourcentage (%)
Célibataire 4 18
Mariée 18 82

Tableau A5 : Répartition des patientes selon la parité

Parité Nombre
Nullipare 4
Primipare 7
Paucipare 5
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Multipare

Tableau A6 : Marqueurs du statut oxydant/antioxydant chez les femmes témoins et

atteintes du FU

Femmes T Femmes FU
MDA (umol/l) 4.06+0.85 10.80£1.24%**
GSH (umol/l) 7.4620.88 3.6520.78%**
SOD (/M) 49.11+0.67 31.80+2.76**

Chaque valeur représente la moyenne + ET. La comparaison des moyennes entre deux

groupes est réalisée par le test t de Student. Femmes atteintes du FU comparé aux femmes

témoins.
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Résumé

Les fibromes utérins, également appelés 1éiomyomes, sont les tumeurs les plus fréquentes de 1’appareil reproducteur chez les femmes
en age de procréer. Ils s’accompagnent souvent de troubles de la reproduction, de complications métaboliques, et d’un état de stress
oxydant accru. Pour mieux comprendre la relation entre le stress oxydant et les fibromes utérins, nous avons réalisé une étude sur des
femmes diagnostiquées avec des fibromes utérins, comparées a un groupe témoin. Différents marqueurs du statut rédox (MDA, SOD
et GSH) ont été analysés. Par ailleurs, cette étude visait également a établir un profil épidémiologique de cette pathologie, afin
d’identifier les facteurs de risque liés a son apparition. Des altérations significatives du statut rédox (teneurs élevées en
malondialdéhyde et une réduction des teneurs en superoxyde dismutase et GSH) ont été observées chez des femmes atteintes de
fibromes utérins. Par ailleurs, les données issues del'étude épidémiologique indiquent que les femmes agées entre 31 et 40 ans sont
les plus touchées par cette pathologie. La majorité des patientes atteintes du fibrome uterin sont mariées, primipare et présentent un
IMC supérieur a 30. Ces résultats ouvrent la voie a de nouvelles approches préventives et thérapeutiques basées sur I'utilisation de

composés antioxydants dans la prévention et la prise en charge de cette pathologie.

Mots clés :Fibrome utérin, profil épidémiologique, statut rédox
Abstract :

Uterine fibroids, also known as leiomyomas, are the most common tumors of the female reproductive system in women of reproductive
age. They are often associated with reproductive disorders, metabolic complications, and an increased state of oxidative stress. To
better understand the relationship between oxidative stress and uterine fibroids, we conducted a study involving women diagnosed
with uterine fibroids, compared to a control group. Various redox status markers (MDA, SOD, and GSH) were analyzed. Furthermore,
this study aimed to establish an epidemiological profile of this condition in order to identify the risk factors associated with its

development.

Significant alterations in redox status wereobserved in women with uterine fibroids, characterized by elevated levels of
malondialdehyde (MDA) and a decrease in superoxide dismutase (SOD) and reduced glutathione (GSH) levels. Epidemiological data
also indicated that women aged between 31 and 40 years are the most affected by this pathology. The majority of the patients with
uterine fibroids were married, primiparous, and had a body mass index (BMI) greater than 30. These findings pave the way for new
preventive and therapeutic approaches, particularly those involving antioxidant compounds, in the prevention and management of this

disease.

Keywords: Uterine fibroid, epidemiological profile, redox status
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