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Introduction N . >

Introduction :

La thyroide est [’archétype d’une glande endocrine bien structurée,
sécrétant des hormones thyroidiennes indispensables a la vie [39], il existe en
fait peu des grandes fonctions métaboliques et d’organes majeurs qui ne soient
influencés par un déficit ou un excés de ces hormones [35].

D’une fagon générale, la plupart des effets des hormones thyroidiennes sont
secondaires a la stimulation de la consommation d’oxygene (action calorigéne)
mais elles influencent également la croissance et la maturation chez les
mammiféres contribuent a la régulation du métabolisme des lipides et des
hydrates de carbone [66].

Le moindre changement dans la concentration des ces hormones suite une
défaillance dans I’activité de la glande thyroide peut conduire a une perturbation
du métabolisme par une augmentation ou une réduction de ce dernier selon la
désfonctionnement thyroidienne ( hyperthyroidie ou hypothyroidie ) [15],
Le plus souvent, il s’agit d’une hyper métabolisme dii a I’hyperthyroidie qui
regroupe plusieurs maladies spécifiques, caractérisés par un niveau élevé des
hormones thyroidiennes circulantes. La forme la plus habituelle de
Ihyperthyroidie est la maladie de basedow ou goitre exophtalmique d’origine
auto immunitaire [37]. L'imprégnation excessive des tissus en hormone
thyroidienne provoque 1’augmentation de consommation d’O, par les cellules
ceci favorise le processus de ['oxydation des matieres organiques et
’augmentation du métabolisme de base, expliquant les divers symptomes de la
maladie[66].

A fin de connaitre ’effet d’hyperthyroidie sur le métabolisme des 1 _ des et
les marqueurs du stress oxydant , nous avons procédé a ’administration des
doses élevées de T4 sous forme de médicament << Lévotiron 100 mg >>, sur des
rats de souches << Wistar >> pour provoquer cette anomalie.

Au cours de notre pratique nous avons analysé le malonyldialdéhyde
comme un marqueur principal de Poxydatic 1, dique, le compléter par le

dosage de cholestérol et de TG, confirment 1’état métabolique des lipides.
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= C dation:

L’iodure capte par la thyroide ne peut pas étre fixe, il doit étre transformé en radical
libre par départ d’électron, cette oxydation domnent également une forme active « iode |, »
organique immédiatement utilissble pouwr Vhormono-synthése. cetie transformation
s’effectuc en présence d’ean oxygénde H;O; et sous I'action d’une hémoprotéine - ta
pemxydasemméanmveandehmmhmapcalcdamdmvesmﬂesdnmmde
Ia cellule thyr ~“'enne. I'origine du H;O; reste encore un point obscur , et proviendrait

p * " entde Poxydation de nuckéotides pyridinique NADH et NADPH[62-37 |
La réaction catalysée est /
1,0, . 21+ 20" > 2H, 0+,

3-lodations de Ia Thyrogichuline :

lodahmdclaﬂlymglohuhnccstlm;ﬂﬁmmézmpoﬁmeurctmdqm(hrmm
biosynthése , .., , leur stractare & ' | ' Piodation sur des s

mlmm&mmplﬁmldewmmm&tymsm hmmelm“mtlenm
enzyme que celle qui oxyde I"odure « enzymethyroide -peroxydase » et en présemce
d’cau oxygeénée [59].

On admet que 'enzyme posséderait deux sites actifs , 'un ayant pour substrat
Yiodure , Pautre les résidus tyrosines , Alors qu’ils sont fixés sur ’E . ces deux substrats
scraiemt oxydés et réagiraient I"'um avec I"antre pour former des iodothyrosines [65].
L'incorporation d’un seul atome d’wode en position 3 aboutit a la formation de 3 mono-
iodothyrosine ( MIT) , oelled’mswondalnmewdeenpomhouSsmleuﬁneréndu
thyrosil donnerait la _.5 _ _iodo-th, (DIT) . la distribution moy:
composés dans la thyroide nmmaledel’hmnmcestdeﬂ%de«]\d]T»dB % de
« DTT » [66] .
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14 Ia sécrétion et métabolisme des HT :

J-4-1 protéolyse dela Tg:

Vun des effets de Ja sollicitation de la glande thyroide par TSH est la sécrétion par
les cellules thyroidiennes dans les capillaires denviron
80pg fjour de T4 libre et jusqu'a 40 pg /jour de T3[56}.

( pro¢ ) "7 " la ™ qui va donc capter par
" cytose au pole apicale de la ccllule , ce gngn 7 de 1a bordure de la substance
colloide [ contenant 1a Tg ] produmt fes lacomes de résorption que I’on voit quand ta glande
est activée [66 ]. il se poursmt par Ia fusion des ces globules de colloide renfermant 1a Tg
avec les lysosomes pour former les phogo lysosomes dans les quels les HT doivent étre
llbmdelwfonmpwudlqmoumhmspepudlqmmhe les composés 1odés et la Tg
sont cenx © “alysé par un mélange d’exo e1 d’endopeptidase intracellulaire
appelées globalement « cathepsine de Robertis » localisées dans ces lysosomes [44-59 1.

Les principaux produit sous 'action des cathepsines - les T4 et T3 ne subissent
qu'une désiodation trés limitdes et doit éoe ensuite sécrétdes dans le samg par wn
mécanisme qui n’a pas encore €& défim [15]. Par contre les iodothyrosine DIT et MIT
libérées subissent une désiodation imtégralement dans la cellule épithéliale, sous influence
d’une enzyme microsomiale « lodothyrosine déshalogénase » ;L'iodure hibéré rejoint
I'iodure qui est capté par la pompe pour parficiper 3 nouveau cycle de biogenése, donc il
contribue a la constitution du pool endogéne qui représente environ 0.5 % de 'iode
totale” .

FI6 VI /[15] Pole apical COLLOIDE

ml: membrane latérale
Va: v cule apical
ge: goutellete colloide
pL phagolyosome
1: lysosome
RER : réticulum
endoplasmique rugueux
partie protéique de TG
partie glucidique de TG
%) Captatior :
liodure
@ Endocytose,
digestionde la  Pdle basal
Tgiodée et
sécrétion de HT




I1-4-2 Circulation des HT dans le sang =

Les hormones T4, T3 libérées vont Etre véhiculées par le sang aux tissus cibles en
association réversible avec certaine protéine plasmatique de transport, pour les quelles elies
ont une affinité particuliére et spécifique ; elles vont donc se trouver sous deux formes :
une forme liée par des liaisons labiles a des protéines, cela permet un effet réservoir et
I"autre forme libre active [15-65 .

Trois protéines vectrices interviennent pour assurer le transport des HT plasmatiques -

une inter al a2 elobuline aui est la TBG ou « Thyroxm binding o Globatin» , sn
glyco, éine acide Ing/ , € I
transporteur [ 60% des HT transportées] , elleﬁxc]aT4avecuncgmndeaﬁmtcdmwm
10 fois plus faible d"affinité pour Ia T3 « 70% T4 et 40% T3 » [ 31].

TBPA ou « Thyroxin Binding Préalbumine » une protéine oligomérique formée par
Passociation de 4 sous unités , elle fixe les HT avec une affinité plus faible que la TBG et
environ 30% des hormones transportées , qui sont uniguement la T4[15] .

TBA ou « Thyroxin Binding Albomine” fixe une petite quantité¢ de T4 10 % non
spécifiquement est environ 25 % de T3 et totalement 10% des hormones transportées .

Chez le sujet normal 99.96 % de T4 du plasma sont liées, a une concentration libre
n’est environ que de 3 ng / 100 ml et 0.5 % soit 1.5ng/100ml de la T3 libre, le reste est
Lié. sa demie-vie biologique d’environ 1 jour, celle de T4 est longue 6 a Tjour [31-48] .

Ainsi, malgré sa concentration plasmatique trés faible, Ia T; représente environ 20%
de la sécrétion hormonal iodée thyroidienne. 11 faut noter que Ia T est en partie sécrésée
directement et en partie dérivée a partir de la T4 « 40 a 50 % de T4 est convestie au T3
par désiodation péniphérique, formant la reverse T;, imactive qui représente 30% de la
concentration de Ty [65].

1-5- Mode d’action des HT an aiveau ocllulsire ©

11 est tentant de chercher un mécanisme uniqoe a Ia base de 'ensemble des actions de
I'HT et de considérer la plupart des effets observés comme secondaire a une action plas
fondamentale. La récente mise en évidence des récepteurs spécifiques saturables des HT , a
une constante d’affmité élevée quatre fois plus forte pour le T3 que pour la T4 | situé dans
la chromatine an contacte de 'ADN, constituent un progrés important dans cetic voic
[25-59] .

Des nombreux processus physiologiques seansibles a Paction des HT se¢ mamifestent
par 'intermédiaire de ces récepteurs, les 4 récepteurs des HT actucllement connus chez kes
mammiferes Sont les récepteurs a, a2 B, B2 . Se concentrent dans I”hypophyse antéricure,
le foie, le rein, le ceeur et le cervean, ou les profils d’expression de ces différentes formes
varient selon ces tissus et selon le stade de développement [30].

La haison de T3 aux noyaux des cellules cibles est rapide "1 a 2h™ [30] commencer
parhpénétmhondmﬂ&nshceﬂuledmuml’mded’unwm ensuite

et A gty w7 Jans le —“osol vers le noyau ou
nmmmmmﬁqmnmhweﬂmagﬁmﬁew
IADN des génes sensibles aboutissant a Factivation de transcription des certains génes
avec nouvelle synthése d "ARNm et I'angmentation de Pactivité de la polymérase ARN
puis celle des protéines.

La diversit¢ des réponses cellulaires ne dépendrait que de leur état de
différenciation.C.a.d de Ja mani¢re dont chaque cellule particuliére exprime en protéine un
génome commun a toutes les cellnles de Porganisme [15-66]

-






Chapitre T

v Action sur le mét-"-1-—- des glwcides :

Les HT favorisent absorption infestinal du glucose , son entrée et son utilisation
intracellulaire , alors que ces actions dépend Ia présence de I'insuline | la séoréti—— de ce
dernier est diminué sous I'action de ces H, alors que leur dégradation est accélérée
[22«

A des concentration physiologique Jes HT stimulent la glycogénolyse et I’action
hyper glycémique de I"adrénaline . Lors de 1a carence en HT la glycémie est parfois
ahmée,mrmmemcxoé&hglyaémmsﬂévemmdmemmemmweihfms
laugmentation de la glycopénolytique  Ia o lucogenése, dont = ent
Yaction sur les tissus adipeux et les muscles. ces actions ont fait attribuer aux hormones
une activité diabétogéne[30-7].

v DPaction sur le métabolisme des protides :

Action deT4 sur les protides différes selon que I'H est présenté en quantite
physiologique ou supra physiolog , . 30].
A des concentration physiologiques ., elle induise une synthése proté€ique indispensable a la
croissance normale , et une action anabolisme entrainant un bilan azoté positif , par coatre
a dose supra physiologique lors de hyperthyroidic ’effet catabolique domine et entraine
un bilan azoté négatif [36].

3- Calorigenése — Thermorégulation :

Un des roles majeurs des HT  dans le métabolisme consiste en leur capacité a
augmenter la consommationd’oxyy :j3 | _ ‘:oulorganisn L AT |
cette régle sont le cervean de Padulte Jes testicules |, les ganghions lymphatiques , ]a rate et
le lobe antérieure de "hypophyse [66] .de plas la production de chaleur. comme plus de
90% de la consommation totale en oxygéne de l'organisme a lieu dans des
mitochondries|15).

En fait les HT participent a la régulation de la calorigenése globale par leur action
directe sur le métabolisme de base .cette fiaction stable de la calorigenése représente la
production de chaleur minimale chez Je sujet a jeun au repos , cetie prodoction de chaleur
est liée a Ia respiration ct a I’oxydation des substrats d’ongine alimentaire [22-66].

4- L'effet sur le Systéme musculaire squelettique :

L’observation des malades aticints soit d’hyperthyroidic , soit d’hypothyroidic
révele un effet important des HT sur le systéme musculaire]67].

Les HT countrlent la contraction musculaire et le métabolisme de créatine,
V'insuffisance hormonale entraine vn ralenfissement de Ia décontraction et Ia relaxation
musculaire et méme une augmentation de volume des muscles squelettiques [22-66).

A 'opposé I’excés en hormone entraine une accélération du temps de décontraction
musculaire et une fonte musculaire liéeal” ) T'4 sur Jes protides ™ ~).
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S — I"eflet sur le Systéme cardiovasculaire

Les HT augme¢  *nt le débit cardiaque, induisant un état d’éréthisme cardiovasculatre
, tlles augmentent aussi 1"activité hémodynamique du cocur

L’mtoxication par Jes HT peut emtrainer une véntable insuffisance cardiaque cette
action de 1a T4 an niveau cardiovasculaire est en partie indirecte , liée au fait que la T4
] © 7" i Taction des catécholamines . [66-69].

7 - I'effet sur le Systéme hématopoiétique :

Les HT affectent de diverses fagons 'hématopoiese , le nombre de globules rouge et
le métabolisme du fer .On observe une anémie dans 1”hypothyroidie, correspondant en fait
a une dimimition de Iactivité hématopoictique de la moelle osseuse et 4 Ia mal absorption
infestinale de la cyanocabolamine (vitamine B12) . la thyroxine et triiodothyronine
cormigent ces anomalies [7-70] ,

7 - L’effet sur Je métabolisme des vitamines :

Quand le métabolisme est élevé , le besoin de I’organisme en vitamines est augmenté
et les signes d’avitaminoses peuvmtaplnmﬁm Jes HT augmentent également ces besoins
en coenzyme , d'une fagon plus générale en vitamines hydrosolubles et intervient dans 1a
transformation dans le foie du caroténe en vitamine A.

En cas d’hypothyroidie , I’accumulation de caroténe dans le sang ( caroténémic )
provoque la pigmentation jaunditre de a peau , par contre en hyperthyroidie les besoin pour
les vitamines du groupe B surtout « thiamine » sont élevés [67-66] .

1-7 Catabolisme :

Les réactions qui affectent le catabolisme des HT peuvent étre classées en deux
grands groupes : unc partic de ces réactions portent sur fe squelette carboné |, la
sulfoconjugaison rénale ou la glucuroconjugaison hépatique et la réaction désamination
oxydative de la chaine alanine des iodothyronines .

Le deuxi¢me groupe important de réaction fait appel a des désiodases microsomiales
spécifiques [30].

v C._ _ugaisom :on appelle conjugais ~  °  tions au cours des quelles un dérivé
des glucides , I'acides glucoronique ou simplement un résidu de sulfate , sont fixés par
estérification sur un groupement phéool des HT pour former des dénivés __ fo ou glycuro -
conjugués, essentiellement réalisées dans le foie et le rein et sont sécrétés avec la bile dans
duodénum [7-59] .

v Désamination oxydative :les réactions de transamination ou de désamination
enlévent la fonction amine , faisant apparaitre une chaine latérale d’acide 2-oxonique qui
est raccourci par oxydation en radical acétique , ainsi sont formés les dénivés acétique de
la mlodothymmnc « acide tniodothyroacétique TRIAC » ou de la thyroxine « acide
trai h, ique TETRAC » [6¢ B].

v Désiodation : Au cowrs des demiéres années , il est clairement apparu qu’une
grande partie de 1a T; plasmatique est formée par désiodation de la T4 C.a.d doit perdre un
iode « chez 'homme ont montré que 30 i 45% de celle —ci était dégradée en T; » [15].
Cette transformation a licu dans le foie , les reins muscles mais aussi dans le SN central , le
tissu adipeux , et la thyroide elle méme sous I’action d’une enzyme appel « désiodase » .
A chaque désiodation un iode est libéré , il sera recapté par les pompes a iodures[45-62]. .
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I-8 Régulation de la fonction thyroidienne :

La régulation de la fonction thyroidienne s”effectue a I’aide de plusieurs mécanismes
trés précis et trés sensibles , dont la plus important est celui qui fait intervenir les 2
hormones TSH et TRH [25].cette régulation s’effectue a plusieurs niveaux , celle de
maintien le taux hormonal constant madaptéaclnqueparsomeenfonctiondeson
activité , de son dge ou de sa corpulence , et celui quo peut jouer sur le taux d’utilisation
descwHalapenphcneparlmhmm

] | HT I oy
penteglandephoeeensunahmmedmnejusteendmousaucewmsymnensemd
dénommée thyréostimuline TSH a une masse moléculaire de 28300 daltons et clle est
composée de deux chaines peptidiques ( @ et § ) a un demi-vie biologique est environ
60minutes.

Sa mission est de stimuler un trés grand nombre de parameétre métabolique de la
glande thyroide notamment les éapes de I"hormonosynthése et ce a tous ses niveaux
« captation de 'iode , synthése de lathymglobuhne protéolyse et sécrétion hormonale
Ts,” » 1 1

Ont montré que I’H se fixait réversiblement sur des sites récepteurs spécifiques
localisés sur 1a face externe des membranes plasmatiques thyroidiennes [15]. Cette fixation
active un systéme enzymatique adény cyclase qui transforme ’ATP en AMP — cyclique ,
ce demier est P'agent médiateur des principaux effets de- TSH . cependant La réponse
hypophysaire est elle-méme modulée par wn tri peptide TRH « thyrotropine releasing
hormone » I'un des hormones synithétisés par ’hypothalamus juste en dessus de
I’hypophyse [39-25 ].

11 existe également un rétrocontrdle parlcsl-l’l‘clrculanmmmeﬁct

ablement t  important ' Ole —“~—if sur la synthése et la
libération de 1a TSH et de 12 1nur vera sygruncn sgeer o —iMinunion du taux T4 circulante
stimule la sécrétion de TRH et augmente la sortie de la TSH hypophysaire et
mversement{30]. .

En dehors du contrble hypothalamo-hypophysaire, la thyroide posséde un systéme
d’auto-régulation intrinséque qui est commandé par 1a seul concentration hormonale intra-
thyroidienne , cetie auto-régulation s’opére en agissant sur le transport de I'iodure , la
quantité d’1odure libre diffusant de 1a thyroide et également sur la sécrétion des H [44].
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Chapitre III la_structure des lipides et leurs métaboli

/ CIS-
\ / Forme bateau [63]

Exemple : Acide arachidonique ( 20C) 4A S%!-14 [63] |
I-3-1-2 les triacyl glycérols ( triglycérides) :

A- localisation :

Les TG sont des réservoirs trés concentrés d’énergie métabolique [47] , il sont
généralement présents dans les cellules a 1’état liquide sous forme d’inclusion cytoplasmiques
[27].

Chez les mammiféres, le site principale d’accumulation des TG est le cytoplasme des
adipocytes qui sont spécialisés dans la synthése et la mise en réserve {47] .

B- structure des TG :

Ce sont des tri-esters d’un triol, le glycérol et ’AG, c’est d’acides carboxyliques
aliphatiques de longueur variable ayant normalement un nombre paire d’atomes de carbones[33]
Leur structure générale est :

1 o CH»O-CO-Ri
|
2 BCH-O-CO-R:
(
3 @ CH;-O-CO-R;

\

III-3 - 2 Les lipides complexes

II1-3-2-1 les phospholipides membranaires :
Sont des constituants des membranes, ils interviennent dans la perméabilité sélective et

le transport actif [5]. Dans les membranes mitochondriales, ils jouent un rdle dans les oxydations
et favorisent le métabolisme et le transport des lipides grice 3 leurs propriétés solubilisant{28] .
ces lipides sont largement répandus chez le régne animal [56].

MI-3-2-1-1 Glycérc _ v 10l _ des:

Le squelette de ces composés est le glycérol [19], la structure de base résulte de
I’>  iation de a glycérophosphorique qui par estérification des deux fonctions alcools libres
va donner un acide phosphatidique intermédiaire qui va fixer un alcool azoté [63] .
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Ces lipides appeler aussi phosphatides et on les trouve en concentration importantes dans les
membranes cellulaire et sub-cellulaire des tous les organismes vivantes [27].

el R, i

/CIIHzOH sconsy  R1~CO- O-CHz
CHOH ©O +2acylCOAX 5 R,-CO-0-CH o
L ?1 1 l:—P— |
OH [63]
\_  Glycérol - 3- P Acide phosphatidique

» La formule générale de phosphoglycérides est la suivante[43]

4 7
o Cl:HI-O"C"Rl
D =
Re-C-O- CH 5 X =ALCOOLAMINE
|

o
CH: -O-P-0-X

|
\ OH

Les groupements azotés les plus couramment rencontrés sont :

¥ X = choline ou lécithines ( phosphatidyle cholines) : esters d’acide phosphatidique avec
une base azoté ; la choline [8].

gO

Ri—-C-O-CH: ———p CHOLINE

R2-C-0O-CH AN CHs
R v

- O~ CH2 — CH2- N— CH3

O CH2—O-—£
Ol
\ (+) \Cﬂs

Généralement R1 est un AG insaturé et R2 est un AG saturé [56] .







< X = inositol ( phosphatidyl inositol) : Dans ces composés, 1’acide phosphatidique estérifié
une fonction alcool de I’inositol [8]

R2-C—-0-CH o\ o

Les inositides sont présent dans tout les membranes (tissus animaux, végétaux et bactéries) [56] .

<+ X =glycérol : phosphatidyl glycérol de la membrane bactérienne [43].

III-3-2-1-2 sphingolipides :

Ce sont des amides d’AG avec un alcool azoté "la sphingosine " [8] qui a 18 atorﬁes de
carbone et une double liaison en 4-5 [27].

CH; - (CHy) 12 - CH= CH- CHOH- CH- CH,

b ™
2

On subdivise les sphingolipides en deux sous groupes suivants qu’ils contiennent des
phosphates " sphingomyélines " ou non " glycolipides ".

A- Sphingomyélines :
IIs sont des extraits du poumon, de la rate, du cerveau et de tout le tissu nerveux en
général (gaines de myélines) [56], Leur structure est :

e b S e D e g e S e
b
%
l-

!
CH; {CH) - CH= CH-—F - (F -CH,- O-P =0

OH I|~IH
@ fH:
CH2p G
1 /- r

|
K . CH3 CH3 CH3
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Apres que 1'acétyl-COA a été formé dans le cytosol , il subit une carboxylation en malonyl COA
. cette réaction irréversible est catalysée par I’acétyl COA carboxylase dont la coenzyme est
biotine qui se combine temporairement au CO; en consommant un ATP[2] .

AcétylCOAcarboxylas

Ea e e W Trmmem e mm s sy

Acetyl-COA  ATP Aapps P OH malonyl-COA

\_ [28]

A-2- passage sur 'ACP :

Les intermédiaires biosynthétiques ne sont pas fixés sur le coenzymeA mais sur une
protéine de transport des radicaux acyl , I’acyl- carriére protéine (ACP) [6] .

La phase d’élongation de la synthése des AG commence par la formation d’acétyl-ACP et
de malonyl-ACP .I’acétyl trans acylase et la malonyl trans acylase catalysent ces réactions[58] .

Acéryl trans
HsC-CO~S-COA + ACP-SH » HsC-CO~S-ACP + COA-SH
Acétyl COA acylase Acétyl ACP . [28]

malonyl trans :
HOOC-CH2-CO~ S-COA+ ACP-SH —>» HOOC-CH2-CO~S-ACP+ COA-SH :
Malonyl COA acylase malonyl ACP 28]

A-3- condensation de I'acétyl et de malonyl : ,

Les groupement acétyl et malonyl liés par covalence acyl-SH de la synthése , se
condensent pour former un acétoacétyl li¢ au -SH de la phosphopenthétéine en méme temps une
molécule de CO; est libérée [2].

L A A B Ak LT Lt b e A B e e e e Y e e L A B S S e,

g B-cétoacyl-ACP

CH3-C~ S-ACP + HOOC-CH2-CO~S-ACP — 3
HaC-CO-CH2-CO™S-ACP+ACP-SH+CO2

AcétylACP Malonyl ACP acétoacétylACP

\







B - dégradation de AG " B - oxydation "
- Activation des AG :

Avant de pouvoir étre oxydés , les AG doivent étre activés dans le cytoplasme par
association au coenzyme A grice 4 un systéme de transport ( la navette de la camitine) [38],cette
réaction requiert de I’énergief27] .

- B- oxydation :

La dégradation des AG se déroule dans la matrice mitochondriale commence par une
oxydation au niveau du carbone 3 ( carbone B) de ’AG d’ou le nom de B-oxydation , cette
oxydation a lieu en quatre étapes [6] .

1) premi¢re  1ydr« © om:

conduire a la ~ ‘ion d’une double liaison entre les carbone a et B [34).

acyl gras déshydrogénase H O

R-CH:-CH:-G_ SCOA+ENZ -FAD % 5. ENZ-FADH:+ R-C Ao & scon
) H

Acyl COA 2noylCOA  [34] '

\_

2) A O

Réaction d’hydratation, I’addition d’une molécule d’eau au niveau de la double liaison de
I’AG insaturé [13].

O
7 /
R- CH=CH- C-S-COA ‘0A

2 énoyl-COA (6]
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3) deuxitme déshydrogén: m:

Au cours de cette étape la fonction alcool ainsi introduite est déshydrogénée en cétone [6]

NAD NADH:
R- CHOH - CHz2 — CO~S - COA ~ A Rr- G~ CGHz - CO~5 -COA
B hydroxy acyl COA B - hydroxyacyl O B~ cétoacyl COA
9 COA Déshydrogénase [631

4)- coupure du composé dicarboné :

c’est la derniére étape de cycle d’oxydation [13].

/O | S { /O /O :
R-C-CH:-C~SCOA __A_) R~C-SCOA+CH3«C/—SCOA
B oxo -Thiolase

g
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ATP AG a n carbone
R-CH2-CH2-COOH + COA SH
<+ 7 177 Asytl :." 7 ation
80 Acyl COA ¥
R-CH2-CH2-CO~S-COA AD

Déshydrogénation : Déshydrogénase

FADH:
Déhydrocyl COA
R-CH= CH-CO-~S-COA
HO
4———— Crotonase : hydratation
B- hydroxy acyl COA | :
R-CHOH-CH;-CO~S-COA | NAD
Déshydogénation : Déshydrogénase ——p-
B céto acyl COA
Rﬁ-cm-cms-cm NADH,
clivage thiolytique / /
Acide gras (n-2) ¢ Acétyl COA
ATP
R-COOH / COASH CH2-CO~§-COA
H;0 acyl COA

Dégradation des acides gras [62]






£
]
H

la struct—- des lipides -+

Le glycerol 3- phosphate réagit avec 2-acyl gras CoA pour former de I’acide
phosphatidique , réaction par une phospatide synthétasef13]

(Tl'bOH -2- _- __R1 \

CHOH LH-O—CO—RZ i
l OH* l

/ R1-CO~SCOA OH
CH2-0 -P_ =0 + cm o- P-O
RI-CO-sCOA  2COASH NOH

OH :

\Glyceml-}p Acyl COA acide phosphltithy

[28]

L’acide phosphatidique perd son phosphoryle sous I'action d’une phosphatide phosphatase
donnant un diglycéride [28] . Celui-ci transformé en tri acyl glycérols par réaction avec une 3™
molécule d’acyl COA en présence de TG synthétase ( ces enzymes sont membranaire)[2).

/ R3-CQ~ SCOA 'Y
GHz~0-CO- R CH2-0-CO-R1 CH2-O-CORI1 §

]
-0-CO- 'CH—O-CO—R2 \ —»> |CH—O—CO-R2 L
CHZOH CH2-O-CO- R3
-0 - P— (p)OH diglycéride COA-SH TG

NG Y

Dans les cellules intestinales , des mono et diglycerides provenant de ’alimentation sont

estérifiés directement en TG par des trans acylases utilisant des acyl-COA sans passer par le
stade d’acide phosphatidique {6].



7 0O
GHz0- C ———CHz)n- CHs

H-C-OH

CH:OH monoglycéride

/°

2COA -8 — C —(CH;)n-CHj
Transalylase,
2COA-SH

\4
(PH:O -C- (CH:)-II-CH3

H-C-O- C - (CHy)n-CH,

CHzO -C- (CHz) n-CH_;
TG

B - catabolisme de TG :

La lipolyse est la voic métabolique qui permet I’hydrolyse des liaisons ester liant des AG
au groupements hydroxyles du glycérol .cette hydrolyse nécessite trois lipases de spécificité
différente [S8]

La Tri-acyl glycérol lipase , la diacylglycérol lipase , et enfin la mono acyl glycérol lipae [28],
sous I’action de ces lipases , trois molécules d’AG et un molécule de glycérol sont libérées [58] .

Le glycérol libéré passe dans le sang et gagne le foie ou il est transformé en L-3 glycéro
P ospl I ) TT Tue T AG libérés en méme temps sont fixés a la sérum
albumine qui leur sert de véhicule dans le plasma sanguin jusqu’au foie et aux muscle , dans les
quels , ils sont utilisés trés rapidement pour fournir de I’énergie [6].

C - Régulation du métabolisme :
La régulation du métabolisme de TG est sous la dépendance principale de Pinsuline ; ce demnier
stimule la synthése des diacyl glycérols , par hiaison a son récepteur membranaire [58] .
Il stimule aussi I’activité de la glucérol - 3 —phosphate acyl transférase .cette effet est renforcé
par I’inhibition de la destruction des tri.acyl glycérol de la lipase hormono - sensible (LPH ) [47]
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D-Régulation de catabolisme de TG :

L’activité ¢ la lip - CT s 1’ *~“~~"ne , noradrénaline
et le glucagon [47] , ces hormones activent 1'adeny! cyciase aonc ia lipolyse[28] .

En effet , par liaison , a ses récepteurs spécifiques B , I’adrénaline entraine la synthése d”AMPC
et active la protéine — Kinase A , cette protéine Kinase phosphoryle la lipase , par conséquent ,
Iactive {58] , par contre , I’insuline inhibe la lipolyse [47] en favorisant la déphosphorylation{28]}

T7-5 Autre lipides d'intérét biologique : cholestérol

1- Définition et structure :

Le cholestérol est le plus abondant stérol des tissus animaux , il est constitué de quatre
cycles accolés, une double haison et une fonction alcool [58] .

leur noyau comprend 17 carbones, il y a une chaine de 8§ carbones et 2 méthyles donc le
cholestérol contient 27 carbones [28].

(28)

Le cholestérol est le précurseur d’une série de dérivées biologiquement importants, notamment
des acides biliaires, de la vitamine D3 et les hormones stéroides [8].

2- Biosynthése du cholestérol :

La biosynthése du cholestérol s’effectue a partir de ’acetyl COA [43],]  principales étapes de
la biosynthése est les suivantes :

2-1/ formation de Yacide mévalonique :

La synthése du mévalonate est 1’étape qui engage 1a formation du cholestérol [47]

i A i i

CH: —COOH CH2-COOH
H:C- - OH HMGCOA réductase HsC- Ic: OH
2 — CO~S COA 73 < = | dra-cHi0H
HMGCOA 2NADPH2 2NADP COA-SH Acide mévalonique §

\_ [28]
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2-2/formation de I'isopentyl pyrophosphate:
Le mé ‘inate est converti en 3- isopentenyl pyrophosphate par trois réactions consécutives
faisant intervenir ’ATP[46] .

( O}ll 2ATP  2ADP OH
CH3-C- —— -cmon——-S-A——)cmw-cm—CHzo—(P)o-(P)
~ ~om - CooH
Acide mévalonique mévalonyl pyrophosphate
ATP ADP [27]
}-—{' » CHz=C- CH: - CH:0 -(P) - O - (P)
\ CcO2 PI lCZHB Isopentényl —pyrophosphate

2-3/ Isomérisation :
Synthése = squaléne a partir du diméthylallyl pyrophosphate, Isomére de 1’Isopentényl
pyrophosphate :

SO
HsC-C F—CH 3—{?-‘-}’-"
H O O
Diméthylallyl pyrophosphate
oy
(CHa—C-CHz—CHz-O-—P—O-I'LO'Isopentenylpyrophosphate
‘ PPI '0 O
v
CHs CHs O o
CHa—-('I=(II-CHz-CHz—é2=('Z—CH2-O—':P—O!:P-O
H H o- O
Géranyl pyrophosphate
|
CHz O O
{ -I‘l‘ “2-CH O “P~( “P-O | 1pyro/™ -—hate
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|

Is
1= . N
CHa—C=Ci—CHz—C= (II-CH2~—CH2-C=(%-CHZ- O-—P-O-IP-O'
|
H H H o O
Farnésyl pyrophosphate

C Farnésyl pyrophosphate +NADPH

NADP++PPi+ H*
\ 4
ICHs (iHs C]l-ls CI'{B
CHs-C= lC- CHz(CHZ-C=|C-CH2)z~( CH2-|C=C-CH2)2 CH: -'C =C-CHs
H H H H
Squalene
2-4/ cyclisation :
~C
(‘\ < < “ ¢ “~
C C C C———- C
< N Q\
T e
C C . C
(S .y
>c
C Squaléne (c30)
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C/C\lC| C"IC-———-'C
TN
C‘\
e
Epoxyde du squaléne(c30)

Lanostérol (30)

Cholestérol ( ¢27)
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Chapitre IV le stress oxydant -gj

L’02 est un élément indispensable 3 la vie, leur transformation en deux molécules
d’eau en présence de quatre électrons lors de la phosphorylation oxydatifs ( la chaine
respiratoire mitochondriale), fournira 1’énergie essentielle pour 1’activité cellulaire [11].

Dans certaines situations, environ 0.4 4 4%, 1’02 ne seront pas exactement
convertie en H20, suite des fuites électroniques résultants d’imperfection de la chaine
respiratoire mitochondriale, 1’02 donc par leur réduction mono électronique donnera
naissance 4 des espéces oxygénées activées ( EOA) dont font partie les radicaux libres [42],
ces espéces qui sont prodmt en permanence par notre organisme. ont un role physmloglque
importanten ag  ant a faib entration < :

» De réguler le phénoméne d’apoptose qui est un suicide programmé des cellules evoluant
Vers un €tat cancéreux.

» T iver des facteurs de transcription, eux-mémes responsables de 1’activation des génes
impliqués dans la réponse immunitaire.

» de moduler I’expression des génes de structure codant pour les enzymes
anti oxydantes . {53-26].

IV-1 définition du Stress oxydant :

La production des RL sera strictement régulée par notre organisme
( Role physiologique ) qui a développé des systémes de défense qui permettent de le protéger
c re les effets _ nent lement ¢ ructeurs des R . Ces systtmes ~ | composés
d’antioxydants, d’oligo-¢léments et des protéines [61].

Le stress oxydant est de plus en plus étudi€ tant dans le domaine de la recherche qu’en
médecine humaine et équine [18]. Il a été définit comme étant le résultat d’un déséquilibre
prononcé entre la balance des pro oxydants et les systémes de défense ( anti oxydants ) avec
comme conséquence, 1’apparition de dégits souvent irréversibles pour la cellule [61].

Selon Selye en 1950 La défimtion du stress est définit comme une réponses de
l'organisme aux facteurs d'agressions physiologiques et psychologiques qui nécessitent la
mise en jeu de processus d'adaptation”

-J-2- les Radicaux Libres :

Définition /

Un radical libre est une espéce chimique, atome, groupe d’atomes ou molécules
possédant un électron non appari¢ dans les couches électroniques périphérique[23], ce
déséquilibre est que transitoire et est comblé soit par I’acceptation d’un autre électron, soit par
transfert de cet électron libre sur une autre molécule, rendant ces molécules beaucoup plus
réactives que ’atome dont elle est issuef 51]. En revanche, la molécule ayant perdu un seul
électron devient radicalaire et peut théoriquement générer une nouvelle réaction en chainef].

Les différents R.L /

Les différents R.L et les peroxydes d’hydrogéne interviennent dans la voie de réduction
univalente de I’O2, il s’agit du :
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1) le R. superoxvde (03) :

~a rédu de 'Oz Lforn ["anion g il T
Pautoxydation de nombreuses molécules, soit au cours de réactions enzymatiques survenant
dans la chaine respiratoire[23].

Oxygene moléculaire : 70= o: +é__»0=0 [51]
(O2)radical super oxyde

2) peroxyde d’hydrogéne (H; Q) :

Qui n’est pas un radical libre peut étre formé secondairement a la réduction divalente de
1’02 moléculaire grice & un grand nombre de déshydrogénase ou par dismutation de la
superoxyde par la superoxyde dismutase [22].
Le peroxyde d’hydrogéne est donc un radical libre de 1’O; potenticllement toxique car son
faible réactivité, associé a sa capacité de traverser les membranes biologiques[73].

El
20,+ 2H" » H,0,+ O,
E2 [51]
H,0, » H,0 +120,

E1 - superoxydismutase
~d ~catalasde 'S .

3) le Radical hydroxy! ( Hd) :

C’est un puissant oxydant capable de réagir avec une multitude de molécules par perte
d’un hydrogéne, addition ou transfert d’un électron[23]. 11 est formé¢ par la dégradation du
peroxyde de ’hydrogéne ( H,0,) en présence de minimes quantités de fer{72].

4) les radicaux peroxyles (ROO ) :
Ce sont formés par I’addition d’O2 moléculaire sur des radicaux libres de carbone.

5) les radicaux alcoxyles (ROO ) :
Sont formés lors de la dégradation des peroxydes organiques.

6) ’hydro peroxydes organiques ( ROOH ) :
Ce sont les formes protonés des R peroxyles .Ils sont trés réactifs et se redécomposent
en R - peroxydes ou en R- alcoxyles [72] .

VI-3 un marqueur biologique du stress oxydant : la Peroxydation lipidique

La peroxydation lipidique est un des plus anciens effets communs des RL et le plus
facile a. mesurer[74], les lipides et principalement leurs acides gras poly insaturés sont les
cibles priviligées par ces radicaux, capables d’arracher un hydrogéne sur les carbones situés
entre deux doubles liaisons, pour former un radical di¢éne conjugué oxydé en radical
peroxyde[42-1].
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VI-3-1 Poxydation des AG insaturés :
L’oxydation des lipides est u:ne réactxon auto catalytique.ll s’agit d’un enchainement de
réa_ lat ¢ ‘ *es[51] :

A- initiation primaire : formation des radicaux peroxydes /

L’exposition d’un AG insaturé & un radical libre HO* ou un initiateur (I) donne lieu a
une réaction radicalaire sur le C, par apport a la double liaison pour former un radical libre de
’AG{51}], Ce radical se stabilise par réarrangement en un diéne conjugué qui fixe en suit un
oxygene moléculaire et forme un radical peroxyde[74].

a H H20 a
-(CH), -CH-CH=CH- (CHp), - COOS\—A!-p--CH C= C CH
H
AG insaturé | R.L de PAG Radical Peroxyde

B- Initiation secondaire : réactions des hydroperoxydes /
Le RL peroxyles formé se transfonne en hydroperoxydes au contact d’un autre AG
Ll un nouveau s I N

Réaction mono moléculaire: R$0-OH ______ R-O+HO R.aloxy

RY0-OH — — » R + HO; [51] -
Réaction bi moléculaire : 2R-O-OH ———3 R-O-0+RO*H0
R. peroxyde

C-Propagation : autoxydation /
Les radiaux peroxydes vont a leur tour initier de nouveau radicaux et la réaction
s’amplifie selon le modéle :

3&*‘321“"’ 2 ed d-d & B gt

Ces réactions sont faciles vues leur faible énergie d’activation, si I’oxygéne n’est pas
limitant, tous les AG insaturées seront oxydés. Chaque R.L peut former 10 a 100 molécules
de peroxydes .C’est ’autoxydation des A G[41].

D-Décomposition des peroxydes et réaction d’arrét /

Les hydroperoxides peuvent subir plusieurs modes d’évolution :
Il <e décomposé par scission homolthue de la liaison O-O pour former un radical hydroxyl
et ; d’autres substrats et propage la réaction en
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chaine. Il peut également subir une scission carbone - carbone de part et d’autre du radical
pour donner finalement des acides, des alcools, des alcanes et des aldéhydes.

sC

ission
. H H L c}{ c,F
R-CH-C =C-(CHy)n -COOH RY CH =C~(CH,)n-COOH + OH

N AN~
@aroperoxyde d’AG I Radical oxyacide Gras R-hydroxyl I

Scission (carbone-carbone)

H H
; % C= (13-}—(CH2).1 ~COOH R+ &C-C=C~(CHp),-COOH

R
N A Y
R-H R-H
[ libre __ ﬂ Rlibe ©
R c/+H H-g=§~(CH2).,-COOH R- H :>g =[é’~(cuz)., -COOH

Aldéhyde | AG court Alcone Aldéhyde

l Réactions de décomposition v d’arrét des peroxydes |51] I

Les R.L oxyacide Gras réagissent avec d’autre R.L [51]:

. R-U-OH alcool 2 R .
R-CHR — » R-CG)R «—»R-C-R
qlé' R 7N R-H alone A) Il

o° 0

Cétone a odeur de rance

A
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Les radicaux peroxydes donnent naissance a des cycles oxygénés [51]

R-CH- + R;- CH=CH-R; » R-CH +R;- CH-CH -R;
-0 s} No/”
cycle oxygéne

Lorsque le produit de la réaction est sthble, la réaction s’arréte.

VI-3-2 Facteurs influencant ’oxydation des lipides [51]:

Ten¢— en oxygéne :
La teneur en O, est le facteur prépondérant car la molécule initie les réactions.

Présence d’agents anti-oxydants :
Ces molécules protégent les AG de I’oxydation .

Présence d’agents pro oxydants .
VI-3-3 Les marqueurs biologiques de la peroxydation lipidique :

Une des difficultés pour évaluer la peroxydation lipidique est que la plupart des
méthodes développées pour la mesure in vitro n’est pas applicable a la mesure ex vivo ou in
vivo Il est relativement simple de mesurer une atteinte oxydative a partir de tissus isolés. Dans
ce cas, la peroxydation lipidique peut étre évaluer par la mesure de la disparition des PUFA s ,
la consommation d’oxygéne, I’augmentation du MDA et des autres aldéhydes, I’augmentation
des produits de dégradation des hydroperoxydes, la formation de I'adduits fluorescents,
I’évolution des hydrocarbures gazeux ou la détection des radicaux lipidiques[60].

La disparition des acides gras poly insaturée considérée comme le premier index de la
peroxydation lipidique, car ils sont la cible principale des radicaux libres qui aboutit 4 la
formation de peroxydes lipidiques[49].

11 existe “~lement un autre substrat de la peroxydation lipidique qui est ’'O2 la mesure
de la consommation en oxygéne comme de la peroxydation lipidique est réalisée a 1’aide
d’une électrode , permettant le suivi au cours du temps de la peroxydation [61].

Le diéne conjugué formé est un autre index qui peut &tre mesurer aprés extraction par un
solvant ( chloroforme, Méthanol) évaporation de la phase chloroformique redissalution dans
le cyclohexane pour la mesure.

Les hydro peroxydes sont les premiers produits de la peroxydation lipidique relativement
stables, Ils perdent cette stabilité en présence d’ions métalliques d’agents réducteurs et de
certains enzymes. Leurs mesures sont réalisées par deux méthodes différentes : I’iodometrie,
Meéthode enzymatique[73].

Ensuit, sous 1’action de métaux de transition ( fer, cuivre) ces peroxydes lipidiques se
décomposent ensuite en toute une série de sous produits dont font partic les aldéhydes,
I’éthane ou le pentane.

Les aldéhydes dont le malonyl dialdéhyde MDA qui est le marqueur le plus utilisé¢ en
peroxydation lipidique, notamment par la simplicité et la sensibilit¢ de la méthode de
dosage.cette méthode est reposée sur la formation d’un produit de condensation
chromogenique consistant en deux molécules de TBA et une molécule de MDA .
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7) Pacide urique :

L’acide urique constitue le produit terminal majeur du métabolisme des purines chez les
primates possédant des propriétés antioxydantes il peut interagir avec les espéces oxygénées
activées , et tout particulicrement avec le radical hydroxyle. I1 apparait comme étant
I’antioxydant plasmatique le plus efficace en terme de réactivité avec les EOA[17-3].

8) le coenzyme Q 10 :

Pu o1 » Q10 b 1 I, o vital la  oduct
d’énergie au niveau de la mitochondrie. Le CoQ!0 principalement sous sa forme réduite
ubiquinol-10 ou COQ 10 H2, posséde aussi des propriétés antioxydants lipidiques.

9) les glutathion peroxydases :

Le rdle principal de cette enzyme est I’élimination des peroxydes d’hydrogénes et des
peroxydes organiques présents dans le cytosol ou dans les mitochondries des cellules.deux
type d’enzymes ont une telle activité : la glutathion —peroxydase sélénium —dépendant bien
éliminer le peroxyde d’hydrogéne que les hydroperoxydes organiques et les glutathion — S -
transférases qui ne dépend pas de la présence de sélénium mais ne transforme que les hydro
peroxydes organiques et est induite par des substances telles que I’hydroperoxyde de cuméne
[73-11].

10) 1a vitamine C :

La vitamine C ou acide ascorbique n’est pas synthétisée par ["organisme, sa
concentration plasmatique dépend fortement de I’alimentation et des modifications du flux
hépatique[20]. c’est un excellent piégeur de EOA qui peut prot*~r divers substrats
biologiques de 1’oxydation et peut également capable de réduire I’anion super oxyde ainsi
que les radicaux hydroxyles, perhydoxyles et peroxyles [73] .

11) Ia vitamine E :

Sous le terme vitamine E est regroupée la famille des tocophérols (alpha, béta, gamma,

delta ) qui sont des molécules liposolubles localisant autant dans la membrane externe des
mitochondries et dans celles du réticulum endoplasmique elle est présente dans tous les
o-~~nes a I’exception du cerveau[16].
Le caractére hydrophobe de la vitamine E lui p¢ et de s’insérer au sein des acides gras de la
membrane cellulaire .et en présence des radicaux peroxyles et alcoxyles des AG l'activité
antioxydant de I’a tocophérole comprend La protonation de ces radicaux, permettant la
terminaison du mécanisme de peroxydation des lipides[16-73].

12) les protéines thiols :

La plupart des protéines possédent des groupements thiols (SH) qui régissent trés
facilement avec les espéces ox ~‘nées activées, vu sa grande quantité, I’albumine qui
posséde les groupement thiol peut etre considérée comme étant un des antioxydants majeurs
du plasma. En effet les radicaux hydroxyles qui formé ont I’intéricure de 1’albumine sont
¢éliminés en son sein, ce qui les empéchent d’initier des réactions de péroxydation dans
d’autres structures cellulaires[17-3]. ‘
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Glycérol-3-phosphate oxydase

Glycérol-3-phosphatre +O, y» H,O, + Dihydroxyacétone — P
Peroxydase
H.. .+ Amino-4-antipyrive + chloro-4-pténol » quinonrose- ...
B-2 ¢ L ifs:
réactif 1
tampon pipes 50 m mol /L
solution chloro-4-phénol 2 mmol /L
réactif 2
lipo- protéine lipase 1500 w/L
Glycérokinase 800 wL
Glycérol-3-p-oxydase 400 /L
Peroxydase 440 /L
Amino -4- antipyrine 0.7 mmol /L
ATP 0.3 m.umol /L
Réactifs3 :
Standard
standard glycérol ( en triol€ine ) 200 mg /dL
B-3 Mode opératoire :

Dans 3 tubes a essai, introduire :

Blane Etalon Echantillon
Etalon - 10ul -
Echantillon - - 10pl
Réactif .de 1ml 1ml mi
Travail

En mélange et on incube pendant 5 minutes a 37° ou de 10 min & 20-25 °c, la coloration est
stable aprés 30 minutes puis on fait la lecture aprés I’ajuster de zéro du spectrophotometre
sur le blanc réactif 4 505 nm dans des cuves de lcm d’épaisseur.

DO échantitlon

Clghl= xn n=2g/L
DO standard

)

% Valeurs usuelles : les valeurs les plus couramment rencontrés dans la littérature pour
les méthodes enzymatiques vont jusqu'a 1,7 g /1 ou 1,92 m mol/l.
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C- Dosage du MDA

Le MDA est I’'un des produits terminaux formés lors de la peroxydation lipidique qui
résulte de la coupure des AG poly insaturés possédant au moins 3 doubles liaisons médiée
pour les RL, il considéré comme un marqueur plus utilisé en peroxydation lipidique
notamment par la simplicité et la sensibilité de la méthode de dosage

C-1; Jede e

Aprés traitement acide ( PH 2a3) a chaud 100° les aldéhydes réagissent avec le TBA
(acide thiobarbiturique ) pour former un produit de condensation chromogenique consistant
en 2 molécules de TBA et Une molécule de MDA. L'absorption intense de cet adduit &
530nm,extractible par les solvants organiques comme le butanol.

Dans notre dosage du MDA nous avons utilisé la méthode du OKAWA et AL, 1979
KIKU .. AWA et AL 1990, on remplagant homogénat par le sérum.

C-2 Mode opératoire :

blanc Echantillon
Sérum - 0.5ml
TCA(20%) 0.5ml 0.5ml
TE A L0 L7070 1l Tml

LE MEange st ClAuiic 41uU° ¢ Penuant 1) HUINULSS APITS LUSSCL 1o 01d1S

butanol | 4ml | 4ml

Centrifugation pendant 15 min a 3000tours /min.la densité optique est déterminée sur le
surnageant au spectrophotométre a 530 nm Contre un blanc préparé dans les mémes
conditions avec le TCA.

v le taux du MDA est déduit 2 partir d’une gamme étalon préparée dans les mémes

conditions en utilisant une solution du tétra metoxypropane (TEP) qui donne aprés leur
hydrolyse du MDA.

» la gamme du MDA :

préparer a partir de la solution tétra metoxypropane (TMP 99%) , PM (TMP) = 164.20

Mesure de la concentration de TMP :

A mole » 164.20g ——> 1000 ml
b} .990¢g . 10C" nl
=>x=6.02mol/1 "concentration du TMP" .

- on prend 10ul de la solution
6.02 mol > 1000 ml
X > 0.01mL( 10ul)
x = 6x10”° mol/l : concentration de la solution TMP( 10ul )
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- on prend le 10 pl de TMP concentré et on Compléte & V= 100ml —— dilutions 107
Donc on obl it | N

A partir de la solution TMP a 0.6 nmol /1 on fait les dilutions suivantes :
16, 1/3 ,1/2,2/3,56,1 ,7/6

1/6 1/3 1/2 2/3 5/6 1 7/6
[l...Alnmo... | 0.1 . e 0.4 0.5 0.6 0.7
DO 0.091 0.149 0.269 0.320 0.410 0493 | 0,598
Traitement de résultats :
Les résultats numériques et graphiques sont représentés sous forme de moyenne técart

type .
Nous avons également fait la comparaison des moyennes par le teste de student " logiciel :

L'onigine 06.
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B - lot traité /

Tableaun I /les vaniations des poids corporels des rats traités pendent la pénode d'adaptation .

\\°du rats
1 2 3 4 5 6 M=SD
jours N\
1 80,6 1139 100,2 88.6 102,7 972 97.20 + 11,55
2 848 1182 1024 91,7 108 4 1033 |10147 +£11,87
3 86,6 123 106 95,6 1093 1082 1104,78 = 12,49
4 914 1325 1144 98,3 1148 1088 1110,03 + 14,37
i 5 02 133 1143 103,6 1192 116 | 11745412 62
6 96,7 137 1142 107 123 113,7 115,27 + 13,77
- e e e T T 118,13 + 13,54
S 1UY,y 14%,D 118,58 1140 132,% 110,060 112403 + 14,88
9 1108 150,1 122,6 1183 1387 118 126,42 + 14,87
10 113,6 150,7 1229 122 4 141,6 1186 [128,30 14,51
11 115,2 154 4 1239 1249 1432 1185 1130,02 + 15,38
12 115,8 156,7 1247 1263 1453 122 131,80 = 15,71
13 116,2 158.4 125,1 1281 147.9 121 132,78 + 16,61
14 116,8 160 T 1292 1504 122 13420 + 17,08
10241 + {14133+ {11654+ {111,40+ {12881+ 113,89+
13,21 15,32 8,66 14,11 16,3 7.36
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VI-2 la période expérimentale:

A - lot témoin /

Tableau III / les variations des poids corporels des témoins pendant la période

° des rats 1 B P M £+ SD
\jok
1 140,2 1582 1492 + 1272
2 158 161,1 159+ 219
3 1424 158.,6 150,5 1145
4 151,2 163,2 1572 + 8,49
5 158,8 1664 1626 + 537
6 1582 168.6 1634 + 735
7 160,9 1704 165,7 + 6,71
8 1622 1679 165,1 + 4,03
9 165,5 171,6 1686 + 431
10 1734 1814 1774 + 5,65
11 1734 1875 1805 + 997
12 1734 129 1702+ 905
1 17 183,1 180.4 + 3,81
14 176,2 1844 180,3 + 5,79
15 186,4 1922 1893 + 410
16 187 190 1885 + 2,12
17 187.9 1942 191,05 + 445
18 185,3 193,6 1205 + 586 i
19 o 17" 1873 + 6,64
20 190,2 1953 192.8 + 3,60
21 195,2 1982 196,7 + 2,12
22 1922 190,8 191,5 + 0,98
23 179.4 1822 180.8 + 1,97
172,07+ 15,81 179,87+13,12
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VI-3-3 dosage de MDA

A - lot témein /

Tableau IX / les variations de MDA chez” " Mémoins .
1 2 M+ SD
- 1 _—0:1 /v NIK 0,21 £ 0,08
2 0,22 0.3 026 + 0,05
3 0,82 0,99 091 + 0,12
4 0,53 0,82 0,68 + 0,20
5 0,64 0,23 0,44 +028
6 0,16 0,93 0,55 +0,54
_ 7 012 | o072 |  018+007
¥ - n1 £ rx FE e o I AN T2

| U,34 £ U2/ JUDIE U, 35] |

B - lot traité /

Tableau X / les variations de MDA chez les rats traités .

N° des rats
2 4 5 6 M +SD
N° de prélévemes. ~_]
1 0,12 0,5 0,71 0,34 042 1024
2 0.3 0,26 0,26 0,26 027 $0,02
3 0,34 1,97 1,63 0,96 1,23 10,72
4 0,37 1,38 0,84 1,16 094 +043
5 0,19 0,8 0.8 1,5 0,82 +0,53
6 0,18 0,11 0,33 0,1 0,18 +0,10
7 0,29 0,23 0,57 0,22 033 +0,16
8 0,34 0,38 0,42 0,77 048 0,19
0,26 + 0,09 10,7 = 0,65 10,69 + 0,43/0,66+0,51
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Dic__ssion :

La désfonctionnement thyroidienne permet de mettre en évidence les effets multiples
des hormones thyroidiennes sur ’organisme aussi bien au niveau de la croissance et le
développement qu'au niveau des processus métaboliques [22]. L’exces de sécrétion de ces

pe 7« T o o i B I ¢
traités par un médicament « lévotiron 100mg » contenant I"hormone thyroidienne T4 .
Nous avons examiné les conséquences de I’hyperthyroidie chez ces rats sur le métabolisme
des lipides, notamment sur leur oxydation . Notre étude a été réalisée en deux étapes :

Pendant la période d’adaptation dans la quelle la nourriture des rats était libre, on a
constaté une augmentation du poids des rats comme vous pouvez le percevoir dans les
Tableaux I, I et la figure (XIL) , ceci est dii au stockage de 1’exces d’énergie principalement
sous forme de TG au mvean du fissu adipeux sous I"effet de nombreuses hormones (GH,HT et
insuline) [28].

En effet, cette augmentation du poids est différe entre le lot témoin (45.01%) et le lot
traité (38,06%) "figure XINI" , grice a plusienrs facteurs comme exemple : Les facteurs
génétiques et physiologiques des rats et aussi les conditions de chaque cage .

Suite au traitement des rats par lévotiron , nous avons observé une chute significative
du pourcentage des variations du poids des rats traités d’environ 28.32% ( 38.06% et 09,74%
successivement, avant et aprés traitement) comme le montre par la figure XVII .
Parallélement, on a observé une chute du poids comparable des rats traités par
rapport aux témoins (environ 11.43 % ). Par 'atilisation du test student on a constaté que
cette différence est significative.

Ces résultats, confirment que les concentrations élevées des hormones thyroidiennes
orientent les voies métaboliques vers le catabolisme ; grice & I"activation des enzymes
responsable de la dégradation des réserves protéiques, lipidiques et glucidiques d’une part
[35], et du fait de la consommation élevée d'O, par les cellules d’autre part [66] . Ainsi, le
processus de I’oxydation et I'angmentation du métabolisme de base seront favorisé [39], ce
qui aboutit a la perte du poids au final comme on le peut observer dans le syndrome de
basedow [25]. Cependant, il convient de remarquer que cette diminution du poids constatée &
été précédée par sa stabilisation chez les rats traités en comparaison par rapport aux rats
témoins pendant les 1%° jours, ceci peut étre expliqué par le poids élevé des rats utilisés et

I'existence d'une grande quantités des réserves énergétiques .



. . >
Discussion J‘,

Par comparaison entre le taux de cholestérol et des TG chez les témoins et les traités a
partir des tableaux " V. VLVILVIII ", on observe une diminution du cholestérolémie et de
tnglycéndemie chez les rats traités par rapport aux témoins, cette dermére est expliquée par
I’orientation du métabolisme vers le catabolisme, sous I’effet des hormones thyroidiennes.
Aprées 'utili du student on a con: £ que nos r___jtats sont non significatifs.

Notre travail concernant la quantification du MDA qui représente un indicateur
exemplaire pour contrler le stress oxydant, les résultats montremt une augmentation
significative des concentrations du MDA chez les rats traites par rapport au rat témoin qui
peut atteindre des valeurs maximales de 1,97nmol/l chez le rat N°4 . _.tte augmentation est
due de la consommation élevée d’O, par I’organisme ce qui conduit & une imperfection de la
chaine respiratoire mitochondriale qui aboutit 4 la formation des EOA (par réduction mono
électronique de I’O, ) parmi les quelles figurent des RL. [17] . Les lipides membranaires et
principalement leur AG poly insaturés des phospholipides sont la cible préviligée de I’attaque
par ces RL qui aboutit a une production excessive des peroxydes lipidiques, produits instables
donnera au final un taux élevé de M. A dans le sang [1] .
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Les résultats de notre étude révélent que :

L’activité naturelle de la glande thyroide, et ’alimentation suffisante chez les rats pendant la
période d’adaptation, provoque I’augmentation du poids de ces demiers , grice au stockage d’un
excés énergétique au niveau du tissu lipidique, sous forme de TG.

Donc, les concentrations normales des hormones thyroidiennes ont des effets anabolisants
sur I’organisme responsables d’une normalisation du métabolisme basale.

Par contre, dans le cas ou les concentrations des hormones thyroidiennes sont élevées dans
le sang , que ce soit dans une situation pathologique ( le syndrome de Basedow ) ou suite a un
travail expérin tal ; 'un¢ effets qui nos it .« ul du métabolisme des lipides qu’il
est variable selon la nature des lipides que ce soit des lipides structuraux "phospholipides”,
énergétiques " Tissus adipeux™ , TG, Cholestérol...

Au niveau de tissu adipeux, les hormones thyroidiennes provoquent la dégradation des
lipides en augmentant la capacité des cellules 4 consommer 1’0O; ce qui favorise les réactions
d’oxydation cellulaire et la production d’énergie et par conséquent I’augmentation du métabolisme
basique ce qui aboutit a la fin a la perte du poids.

Par ailleurs, les hormones thyroidiennes provoquent I’augmentation du Taux d’0; a
I'inténieur des cellules ,ce qui rend les lipides membranaires et surtout les AG instaurés
( phospholipides) de plus en plus exposés a ["oxydation , produisant ainsi des composés
terminaux parmi les plus important nous avons le MDA qui peut étre utilisé pour controler le

Taux d’oxydation lipidique .
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Théme / L'effet de [hyperthyroidie expérimentale sur les marqueurs du stress oxydant et [e|
métabolisme fpidique chez les rats " Wistar "

Résumé
La production excessive 4 hormones thyroidiennes , appelée frypertfryroidie, provoque une augmentation du métabofisme basal
en orientant la voie métabolique vers le catabolisme dans la plupart des tissus ; cette activité catabolique donne lieu,
uotgmment une dimtnution du poids corporel
I existe, par ailleurs, une corrélation inverse entre les Taux 4 lormones thyroidiennes et les concentrations de 1G et du

cholestérol dans [ plasma, du fait que les concentrations élevées des hormones thyroidiennes diminuent la  synthése, mais
augmentent également la dégradation des fipides (TG, cholestérol ) Ce qui donne fien a un état catabolique .
En outre, les hormones thyroidiennes favorisent dans bien des tissus adipeux Loxydation des bfpides membranatres
notamment les AG pofy insaturés dont les produits terminaux tel que le MDA qui est considéré comme meilleur marqueur
pour évaluer [e stress oxydant.
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The excesstve production of hormones thyroidienneses, called fryperthyroidie, provoke an increase of metabolism basal while
orienting the metabolic way toward the catabolisme in most tissus ; Tlis activity cataboligue gives place, notably a reduction
of the bodily weight.

He exists, otherwise, an interrelationship reverses between Rates of honmones thyroidiennes and concentrations of 1G and
cholesterol in plasma, of the fact that the elevated concentrations of hormones thyrvidienneses decrease the synthests, but
tncrease the deterioration of Bpids also (1G, cholesterol), what gives place has a state catabolique.
®esides, hormones thyroidienneses encourage in adipose cloth good the oxidization of Gpids membranaireses notabfy the AGS
poly insaturés of witich the terminal products as the MDA that is considered better scorer how to value stress oxydatif.
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Mots clés: les Hormones thyroidiennes, T4, T3, I'hyperthyroidie , métabolisme basale , métabolisme
lipidique , le stress oxydant .




