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RESUME

L'ensemble des travaux présentés dans cette thegorta des
connaissances relatives au probleme de [I'obésités dane population
estudiantine du Bénin et I'implication des lipo@oes dans cette pathologie.
La thése a permis aussi de mieux comprendre ldarpations thyroidiennes
néonatales et d’apprécier les conséquences délaghine, médicament utilisé
comme chimioprophylaxie contre le paludisme, sagtlvité thyroidienne.

Le recueil des mesures anthropométriques de 11@Raéts de 'INMES
nous a permis de calculer I'Indice de Masse Cotj@de cette population, seul
indicateur pour évaluer I'état nutritionnel des laek de point de vue
énergétique. Au terme de cette évaluation, il mtsgoe la prévalence de
I'obésité est plus élevée chez les femmes (9,81#)chez les hommes (0,8%).
L’indice de Masse Corporelle (IMC) médian est eétian23,03 chez les femmes
contre 21,45 chez les hommes. Pour savoir les sadsmtuelles de I'obésité,
nous avons prélevé le sang de 41 étudiants sepmimeses et 92 en surpoids
et avons dosé les parametres biologiques comniadesg, le cholestérol Total,
le cholestérol-HDL, le cholestérol-LDL et les tygérides. Il ressort de cette
étude que, sur les quatre (04) composants lipediqdosés, seul le taux de
cholestérol-LDL est élevé au sein de cette popmrasivec une valeur médiane
de 1,52 g/l. Aussi nous constatons une dispaatss des parametres dosés. Par
ailleurs, presque le quart (25%) des individusserpoids ou obéses ont une
lipidémie normale. D’aprés nos résultats, c’estnigtabolisme du cholestérol-
LDL qui est perturbé et I'état d'obésité serait & d’autres facteurs tels que
génétiques, hormonaux et autres.

Vu l'importance de la corrélation entre I'obésitél'activité thyroidienne,
nous avons effectué des travaux pour étudier laapgice des affections

thyroidiennes néonatales. Au terme de cette étldessort que parmi les 177

@



nouveaux-nés prélevées 28% ont une hypothyroidig5%2, présentent une
hyperthyroidie et 69,75% sont euthyroidiens. Cesltadts prouvent I'existence
des affections thyroidiennes néonatales (hypottigpidans notre milieu ;
I'nypothyroidie est probablement due a un transfiertlAc antiTg d’origine

maternel pendant la gestation.

L’implication de I'affection thyroidienne dans I'ébité et la susceptibilité du
réle de la chloroquine dans cette affection dehladide nous ont conduits a
étudier les effets de ce médicament sur la proolctie peroxydase
d’hydrogéne (HO,) par la thyroide de porc et les modifications
morphologiques induites. 5 porcs ont été utiligésr cette étude ; nous avons
démontré que l'administration de la chloroquinenduit dans la thyroide du
porc, un élargissement des lumiéres folliculairesy aplatissement de
I'épithélium glandulaire et une augmentation breitde la production d’yD,
suivie d'une stabilisation. Nos observations laisseenvisager que la
chloroquine ferait partie des facteurs qui engemtdu@e accumulation de Tg et
aurait une certaine importance dans la pathologie gbitre colloide
expérimentale.

Tous ces travaux suscitent de nouvelles rechediedevront étre axées sur
la détermination des genes impliqués dans l'obégitgur I'impact des autres

molécules utilisées dans la prévention du paludisinez la femme enceinte.

Mots clés: obésité, IMC médian, lipoprotéines, rdiige, hypothyroidie,
congénitale, néonatale, chloroquine, goitre, prodoa’H,0,, Bénin
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INTRODUCTION
GENERALE



Le surpoids et I'obésité représentent une menaaadgsante pour la
santé des populations aussi bien dans les paytogges que dans les pays en

voie de développemeft].

En effet, ces problemes sont aujourd’hui si frédgeien’ils prennent la
place des affections plus traditionnelles telles ¢ta dénutrition, les maladies

infectieuses et autr¢g].

L'obésité prédispose a un certain nombre de fastede risque
cardiovasculaires, notamment a [I'hypertension, @évation du taux de
cholestérol et a une altération de la toléerancglacose. Elle joue également un
réle important en tant que facteur de risque iedépnt en ce qui concerne la
morbidité et la mortalité liées aux cardiopathiesooarienne$l]. Par ailleurs,
le sujet obése est victime de préjugés et de digtaition sociale, non seulement

de la part du grand public mais aussi celles defegsionnels de santé.

Les lipides alimentaires du fait de leur valeurr§gaque élevée, jouent
un role important dans le développement de cetteofmie ; ils représentent le
mode de stockage d’énergie le plus efficace dgdioisme[2]. Cependant les
perturbations du systeme de transport de ces é$ipi(sous forme de
lipoprotéines) pourraient provoquer des troubles s@mté importants, en

particulier le surpoids et I'obésifa].

Les sujets obeses sont fréguemment caractérisésupartat de
dyslipidémie, dans lequel les triglycérides plaami sont augmentés, les
concentrations de HDL-Cholestérol abaissées, désceles LDL-Cholestérol
augmentéeg3]

Dans le monde, sur six (6) milliards d’individusgis (3) milliards sont

sous alimentés et les autres sont entrain de dedsrseg4].

La prévalence de I'obésité augmente partout damsolede a un rythme

alarmant dans les pays développés que dans lesepag8veloppemenbDans



beaucoup de pays en développement, obésité etrtiénutoexistent. L’'obésité
est encore relativement peu fréquente dans les ga#yfsique mais a une
prévalence plus grande dans les populations urbajne dans les populations
rurales[5]. En 1998, Popkin et dI5] ont signalé une augmentation de la
prévalence de l'obésité de 2,3 a 19,6% au coursddesieres années dans

plusieurs pays en développement.

D’apres les estimations pour 20[@, 1,5 milliards de personnes agées de
20 ans et plus avaient un surpoids ; parmi elles, ge 200 millions d’hommes
et prés de 300 millions de femmes étaient obeSasiron 43 millions d’enfants
de moins de 5 ans avaient un surpoids en 2010ni@arx, pres de 35 millions
habitent dans les pays en développem@nt.’obésité est plus fréquente chez
les femmes que chez les hommes méme si le surpstigdus fréquent chez ces
dernierd1].

Au Bénin, peu d’études épidémiologiques se sonsatnées a I'obésité.
Mais, il est a signaler que d’aprés I'étude menae ACAKPO et Coll. la

prévalence dans la ville de Cotonou était de 1692080.7]

De nombreuses études ont montré que les troublisttigroide peuvent
entrainer I'obésité, mais d’autres plus récentggérent que, dans certains cas,

I'obésité peut provoquer le dysfonctionnement dinyaoide[8].

Par ailleurs, la chloroquine médicament courammagtilisé dans la
prévention du paludisme chez la femme enceinte,rrgibuinduire des

perturbations de la glande thyroide et par consémentrainer I'obésité.

Face a cette situation, nous nous sommes propésé@dr les problémes
d'obésité au sein d'une population estudiantine gto@u d'une part et
d’étudier les perturbations thyroidiennes au Bétiautre part, afin d’établir

I'implication de la thyroide dans la survenue adésité.



Notre étude vise donc d’une maniére générale aedtlad problemes liés
a l'obésité au Bénin et lI'implication des perturbas thyroidiennes dans la

survenue de cette affection.

Les objectifs spécifiques assignés a ce travaitistdent en quatre points

suivants :

» Evaluer I'état nutritionnel d’'une population estatine de Cotonou
(INMES) par I'estimation de I'IMC optimal

« Déterminer limplication des lipoprotéines dansngiallation de
I'obésité au sein de cette population

« Evaluer la fréquence des perturbations thyroidiennéonatales a
Cotonou

» Etudier l'effet de la chloroquine sur la productida 'eau oxygénée

(H2O,) et sur la morphologie des follicules thyroidieamu porc
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1- OBESITE

1.1Définition et classification de I'obésité

L’obésité est une accumulation excessive et plusioins généralisée du
tissu adipeux, qui entraine une augmentation ddsppouvant engendrer des

problemes de santé][

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a adopt®& norme
internationale pour mesurer I'exces de poids dtdste.

Il s’agit de I'Indice de Masse Corporelle (IMC) defpar le poids (en kg)
divisé par le carré de la taille (en m) : kg/m

Les classes suivantes d’'IMC permettent d’évaluebdsité dans les
populations adulteld.0]

- Insuffisance pondérale : IMC < 18,5

- IMC normal : 18,5-24,9

- Excés de poids (pré obese) : IMC : 25-29,9
- Obésité de classe | : IMC : 30-34,9

- Obésité de classe Il : IMC : 35-39,9

- Obésité de classe Il : IMC>40

L'IMC constitue la mesure la plus utile, méme deedst grossiere, de
I'obésité dans une population. On peut l'utiliseup estimer la prévalence de

I'obésité dans une population et les risques pant associed].

Cependant, I'IMC ne tient pas compte de la grandeation observée

dans la répartition des graisses dans I'organisinage correspond pas forcément

au méme degré d’adiposifd ].



C’est notamment le cas de I'obésité abdominalesunée par le tour de la
taille ou par le rapport tour de taille/tour de tia® qui est associée a une

augmentation de la mortalité due aux accidents@aasculaires.

1.1.1 Le tour de tallle

C’est la mesure du tour de I'abdomen au niveauaduhbmil. || permet de
déceler un exces de graisse a I'abdomen. On pafesité abdominale lorsque
le tour de taille dépasse 88cm chez la femme etci®2hez les hommes. Dans

ce cas, les risques pour la santé sont tres €leves

Le tour de taille est une mesure pratique et sijrgdas rapport avec la
taille [12], qui est en corrélation étroite avec I'IMC etrgpport tour de la
taille/tour de hanch|L 3] et qui constitue un indicateur approximatif denasse

grasse intra abdomen et de la masse grasse tbfdle [

1.1.2 Le rapport « tour de taille/ tour de hanche»

Cette mesure donne une idée de la répartition gealase sur le corps. Le
rapport est considéré élevé lorsqu’il est supériéut chez les hommes et

supérieur a 0,85 chez les femni&3].

1.2L'obésité chez I'enfant et 'adolescent

Tout comme chez les adultes, I'obésité infantiledéagnostiquée par la
détermination de I'indice de masse corporelle (IMCIMC chez I'enfant doit

étre évalué au moyen de courbes de référenceesauiifonction de I'agéas].

L’OMS a recommandé la courbe de référence NCHSi¢Nailt Center for
Heath Statistic).
- IMC par rapport a I'age inférieur au cinquiemegastile : insuffisance

pondérale ou perte de poids.



- 85e percentile < IMC par rapport a I'age < 95ecestile : on parle
d’embonpoint.

- IMC par rapport a 'age égal ou supérieur au péecentile : on parle

d’obésité

Il est a signaler que 'IMC differe suivant I'age le sexe, bien que sa
détermination demeure la méme. Les résultats dbialems étre quant a eux,
interprétés selon les courbes de croissance ptiéstabne fois que le calcul de

I'indice de masse corporelle de I'enfant a étérdéted, il ne reste plus qu'a

reporter le résultat dans les diagrammes de craie§sb].

1.3IMC optimal d’'une population

L'IMC optimal d’'une population varie en fonction sleconditions
environnementales, a savoir la situation du madéravail et du risque de
famine, qui ne sont pas les mémes pour les paykesloppement et les pays

développés, de méme que pour les régions urbdihes regions ruraldd.6].

Les études épidémiologiques laissent penser quegasuenir a un IMC
optimal dans une population il faut atteindre un yero terme entre

I'insuffisance pondérale (< 18,5%) et la surchgrgedérale* 25).

Si I'objectif est de réduire au minimum le nombradiiltes ayant un
IMC> 30 et le nombre de ceux dont 'lMC< 18,5 dans population, 'lMC
optimal est d’environ 436].

Toutefois, si I'objectif est de limiter 'importaeadu surpoids (IMG 25
et le nombre d’adulte ayant un IMC < 18,5 un IMCdmé de 21 constitue le
chiffre optimal.

Dans les pays en développement, les adultes ontailfeur profit d’un
IMC médian de 23, alors que dans les sociétés diditce ou le mode de vie

est plus sédentaire, ils peuvent étre mieux lotes ain IMC médian de 216].



1.4 Rapport entre IMC médian de la population et importance de

I'obésite

Il existe un rapport entre I' IMC médian de la plgtion et 'importance
de l'obésité : le fait de définir 'obésité a part'un IMC > 30 est un peu
arbitraire, il indique seulement que les risquearda santé sont grandement
accrus au dessus de ce niveau d'adiposité, masgnédie pas que les IMC
situés en deca de ce niveau sont dépourvus deriggque. En réalité, la
population n’est pas constituée de deux (2) growismcts, les obeses et les

non obésefl6].

La répartition de Il'adiposité dans une populatian de l'insuffisance

pondérale a I'obésité sévére en passant par laleoige normale.

Selon le rapport OMS, lorsque [I'IMC médian d’'unepplation atteint une
valeur supérieure a 23, la prévalence de 'obésités cette population progresse

a un rythme rapide.

Pour réduire au minimum l'obésité, on estime quME meédian entre 21
et 23 est optimal ; ainsi donc les populations tedulles pays en développement

tirent probablement un meilleur profit d’'un IMC méd de 2816].

1.5 Les types d’'obésité

En fonction de la répartition de la masse adipesusde corps humain et

de la cause probable de la prise de poids, nomssatlistinguer :

1.5.1 L’'obésité androide

L’'obésité androide est une obésité localisée amspgsupérieur (tronc,
abdomen dans sa partie haute). Ce type d’obésiémsplique généralement de
problemes artériels et s’accompagne de diabetendmbre d’adipocytes est

normal mais leur taille est augmentée (obésité ggEhique)



1.5.2 L'obésité gynoide

L'obésité gynoide est une obésité essentiellenmadlisée sur la partie
inférieure du corps au niveau des cuisses et desede Ce type d’obésité
s’accompagne de problemes artériels et plus rarederiabéte. Le nombre

d’adipocytes est augmenté mais leur taille est atarfobésité hyperplasique).

1.5.3 L’'obésité mixte

La graisse s’accumule dans toutes les parties doscélle est encore

appelée obésité pléthorique.

1.5.4 L'obésité viscérale

La graisse s’accumule uniquement dans la cavitéralmdle.

1.5.5 L'obésité douloureusémaladie de Dercum ou adipose

douloureuse)

Elle se caractérise par un tissu graisseux doulaurdisposé sur les
membres, le tronc, a proximité des articulations d genou plus
particulierement. Ce type d’obésité s’accompagnepablémes psychiques,
d'une asthénie (fatigue importante) des musclesp’&tpas une évolution

favorable.

1.5.6 L’'obésité génitale

Elle correspond a l'absence, la diminution ou Bardes fonctions
génitales comme c’est le cas par exemple des easudiommes castrés) ou

pendant la ménopause.

Pour des raisons hormonales, I'obésité androigdukarisquée touche les

hommes et I'obésité gynoide, les femrfieg.



1.6 Les facteurs déterminants de I'obesité

Les facteurs en cause dans le développement disitélsont multiples et
intriqués. Ce sont: le sexe, l'age, les différencaciales et ethniques, les
facteurs psychologiques, socio-économiques, emamentaux, géneétiques,

nutritionnels, et métaboliques.
1.6.1 Le sexe

La composition corporelle varie en fonction dwese une femme
présente une masse grasse plus importante qu'uméai méme poids et de
méme taille, soit respectivement 20 a 25% et 15% #e la masse corporelle
chez I'adulte jeun€l8].

Globalement, la prévalence de I'obésité tend aptre importante chez la
femme que chez 'lhomme dans la plupart des étademtamment en Europe et

aux Etats- Unis]].
1.6.2 L’'age

L'augmentation de la prévalence de I'obésité senanleore plus nette
chez les sujets jeunes que chez les adultes. Caperds index pondéraux
augmentent avec l'age dans les deux sexes, maponionnellement de
maniere plus importante chez la femme et ce jus§Q’ans. Aprés 60 ans, la

prévalence de I'obésité dimin{E9].

La composition corporelle change aussi avec I'ayec une diminution
de la masse maigre et une augmentation de la ngagsse. Le vieillissement
affecte aussi la répartition du tissu adipeux, apeédominance du tissu

graisseux dans la partie supérieure du corps.



1.6.3 La race et I'ethnie

La prévalence de l'obésité est plus importante deaeZemmes de race
noire que chez les femmes de race blanche, quekguéage. Par exemple,
48% des femmes de race noire ont un exces poro@rake 33,2% des femmes

de race blanche aux Etats-U228)].

1.6.4 Les facteurs socio-économigues

Dans les pays développés, I'obésité est plus friégqudans les classes
sociales défavorisées et notamment chez les fem#iesi, dans une étude
anglaise, l'indice de masse corporelle moyen desrfes ayant un faible niveau
socio-économique est plus élevé de 2 points quai ads femmes plus

favoriséeg21].

A l'inverse, I'obésité concerne plutbt les clasaesees dans les pays en

voie de développemeffl].

1.6.5 Les facteurs psychologigyeg].

Les problémes psychologiques et relationnels pdauwantrainer de
modifications quantitatives et qualitatives dansfdgon de manger, et ceci
parfois a I'insu méme de la personne qui peut ne g&ir conscience de

changement.

En effet lors d’'un stress, la sécrétion d’adréemalisiéleve ; ce qui
déclenche la mobilisation des réserves d’énerdyedgéene ; acides gras). Cette
mise a disposition d’énergie rend inutile I'adjaont des calories par la prise

alimentaire, et la faim diminue.

Le stress peut aussi agir par l'intermédiaire dpmcés endogénes qui
combattent la tension psychique et/ou la douléte Au stress, I'organisme

pourrait devenir dépendant de la nourriture comme drogue. Dans ces
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périodes de stress, I'organisme sélectionne lepgralaliments (en général gras

et/ou sucrés) qui lui fournissent le meilleur réoon

C’est ainsi qu’une dépression grave peut, par pl@nentrainer un gain
pondéral important par un abus de nourriture $desonne présente déja une

prédisposition a souffrir d’obésité.

1.6.6. Les facteurs environnementaux ou comporteamgn

La sédentarité est un comportement qui exposeedptise de poids. Le
changement de profession, 'avénement de nouvidldmologies et le rythme
rapide de la vie urbaine donnent de plus en phus d plus de sédentarité et a
moins de dépenses énergétiques au travail. LeedanBnageres sont devenues
plus mécanisées avec Iutilisation de plusieurs aggifs domestiques
automatiques tels que les machines a laver, lasat®s nettoyeurs etc. En
outre, l'augmentation de la mécanisation méme dkass zones rurales
(motoculteurs, motocyclettes) a contribué a la céda de I'activité physique
dans les pays développgeg].

ETOUNDI NGOA et Coll.[23], ont montré I'effet positif et significatif
de la pratique de l'exercice physique sur les patees physiologiques et
biochimiques des femmes de deux centres de migeree de Yaoundé. Ces
observations suggerent que I'exercice physique fiadnat éviter la prise de poids

par opposition aux effets de I'inactivité physique.

Il est donc aisé de comprendre que l'urbanisafmrissant moteur de
transition vers une vie sédentaire) et une alimiemtdnypercalorifique (riche en
énergie, graisse et en sucres) et pauvres en @uiégumes, puissent favoriser

I'obésité, I'hypercholestérolémie, 'hypertensiatéaielle et le diabete.

11



1.6.7 Facteurs nutritionnels

Un ensemble de mécanismes complexes neurohormonmaaiaboliques
et comportementaux appelés «pondérostat» ou «atipdatervient pour
maintenir les réserves énergétiques et le poidgocelr autour d’une certaine
valeur et assurer I'’équilibre du bilan énergétiglest-a-dire Energie stockée =

Energie ingérée - Energie dépengzd.

La transition vers une vie sédentaire et unealiation riche en énergie,
graisse et sucres et pauvre en fruits et légymont des conditions qui
favorisent d’'une part, la diminution des dépensesrgetiques et d’autre part
'augmentation du niveau de I'énergie ingérée. Geci entrainer, le stockage

d’énergie sous forme de triglycérides dans lesayiies donc I'obésitR].

Les conséquences nutritionnelles de I'évotutibe l'alimentation se
caractérisent en particulier par une augmentatmtadpart des lipides (40 %),
alors que dans une alimentation équilibrée, leorppipidiques ne devraient

pas dépasser 30 % de I'apport calorique {@fal

Les lipides jouent un réle nutritionnel majqauisqu’ils représentent le
mode de stockage d’énergie le plus efficace paugénisme (9 kcal/g lipides).
Cependant la quasi-totalité des lipides ingérést &asimilée par I'organisme,
une surcharge alimentaire en lipides peut provodgles troubles de santé

importants, en particulier surpoids et obéfiie

En ce qui concerne l'alimentation, la quantité ders consommé n’est
pas le seul critere, leur qualité (index glycémicguere complet ou raffin€) joue
beaucoup.

Il en est de méme, pour la teneur en graisses’gsi pas le seul critére,
leur qualité joue également un grand réle : pangte, les huiles de premiére
pression a froid sont plus favorables que lesebuiffinées, qui sont elles aussi

plus favorables que les graisses saturées.
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L’'obésité n'est pas seulement due a I'apport aplgs de nutriments a
tout age, mais elle peut étre aussi due a un dref@acroissance dans I'enfance.
Le retard de croissance favorise le développemiast tard dans la vie d’'une
obésité et préféerentiellement d’une obésité abdalmjriacteur de risque-clé des

maladies de surcharge et des maladies cardiovassyid].

1.6.8 Causes métaboligues, génétiques et endamyigaks

Le maintien d’un équilibre optimal entre la miseréserve des lipides et
leur utilisation nécessite des mécanismes physdogleg et moléculaires

complexes.

Les trois éléments intervenant au maintien de émptilibre sont les

suivants.

- Les structures libérant des signaux biologiqe#situres endocrine ou

exocrine)
- Les signaux messagers (hormones, neurotransmsjttelle la leptine

- Les récepteurs membranaires des tissus ciblescoustituent des

structures d’induction de la réponse adaptativiodganisme.

C’est le déreglement de cet équilibre, frequemnagnt I'accumulation
des facteurs (génétiques, environnementaux, munéls), qui conduit a
I'obésité[25].

Le fonctionnement des trois éléments susmentioresis susceptible
d’affections génétiques car étant protéiques. Leeglément peut affecter la
libération de ces sighaux : c’est un défaut endobtogique ; ou la dégradation
de ces signaux : c’est un défaut métabolique ; more la formation de son
récepteur (protéine) qui peut ne pas étre ou maii@@ par son gene : c’est un

défaut purement génétique.
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L’implication génétique de I'organisme dans 'oib€omme mentionnée

plus haut se réalise a travers son héritabilisaetusceptibilite.

1.6.8.1 Héritabilité de I'obésité

Certaines études sur I'adoption et la famille afatbl que I'obésité est
fortement héréditaire, et que le risque individpelir 'obésité est accru quand

on a des parents qui sont obeses.
Les estimations de I'héritabilité variaient de :
- 16% a 85% pour l'indice de masse corporelle
- 37% a 81% pour le tour de taille
- 6% a 30% pour le rapport tour de taille/tour dadhe,
- 35% a 63% pour le pourcentage de graisse cotp§2él.

- et de 25% a 70% pour les concentrations de kpetede lipoprotéines
plasmatiques et pour divers phénotypes reliés daalbmksme du glucose
et de l'insuling27].

Toutes ces observations exposent combien la ski@sili prendre du

......

d’un ou plusieurs genes.

1.6.8.2 Autres génes impliqués dans I'obésité

La carte génétique de I'obésité de 'homme contiteuse développer car

plus de genes et de régions chromosomiques seri liebésité humairfa7].

Dans la plupart des récentes publications réasées, il y avait plus de
430 genes, des marqueurs et des régions chromasesragsociées ou liés aux
phénotypes de l'obésité humaine. Il existe 35 r&gigénomiques avec de
nombreux loci de caractéres qui ont été reprodiaitss deux ou plusieurs études

de phénotypes de l'obésité.
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Chaque chromosome, a I'exception du chromosomeeX), @es loci liés
aux phénotypes de l'obésité. Certains genes ontidéfdifiés et qui sont
spécifiques a l'obésité viscérale. La plupart daseg spécifiques impliqués sont

encore inconnu8 ; 29].

Par ailleurs; il est démontré que deux mécanismBrsymatiques
contrélent la croissance des cellules adipeuses :lidoprotéine lipase,
anabolique, et les systémes lipolytiques, catabeiq De plus, le génome
détermine en partie les niveaux de sécrétion déaines hormones qui
influencent la localisation de la graisse corpereftortisol surtout, mais
également androgene et cestrogend)]. Par cette influence, sur le
développement du tissu adipeux, I'hérédité intenvidans la survenue et la
complication de I'obésité. Mais celles-ci dépendammsi des facteurs genétiques
spécifiqgues ; tel le cas du diabéte, de [I'hypertensartérielle et des
dyslipidémies. Ceci prouve que c’est I'effet degpburs genes qui caractérise

I'intervention génétique dans I'obésité.

Enfin certains genes ont été identifiés et liéx diverses réponses a
I'alimentation dans la voie du métabolisme a de®gdrotéines, notamment
I'apolipoprotéine E (ApoE), I'apolipoprotéine B (ApB), les récepteurs des
apolipoprotéines faible densité (LDL-R), des fatagid binding protéine
(FABPR) et ceux de I'apolipoprotéines lipase (LR)LF26].

1.6.8.3 La susceptibilité de I'obésité

Elle s’entend comme la prédisposition particulidhen sujet a I'obésité

dans un environnement donné.

Les effets de I'inné et de I'environnement ne goa$ additifs de facon
simple, mais interagissent les uns avec les ad&emcon complexe. Ce n’est
pas I'obésité qui est transmise génétiquement maéssensibilité a prendre du

poids qui s’exprimera différemment en fonction ‘@avironnemen{24].
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Le modéle de l'obésité comme résultat de I'équatgusceptibilité

geneétique plus mode de vie« occidental surtout imssffisant pour expliquer :
- L’ampleur de I'épidémie

- Le fait que cette maladie de I'abondance alimemtaouche
paradoxalement et avec une plus grande force Wgidas les plus pauvres

(alimentation déséquilibrée riche en amylacée).

- Sa croissance rapide et sa survenue a un plne fge dans les pays en

développement.

La base génétique de I'obésité, reste donc tré&sdgsne.

1.6.9 Nutrition foetale

La nutrition foetale est un déterminant esserdiella future santé
métabolique et cardiovasculaire de sa descenda@ece. entendra par
«dysnutrition» les deux formes opposées de matimutrpar dénutrition et par
surcharge alimentaire. La «dysnutrition» prédispgsaradoxalement la
génération suivante au diabéte, a l'obésité et aozidents ischémiques
coronariens. Quand la «dysnutrition» est moddi@gerglycémie pendant la
gestation, induit chez le foetus une prolifératibnree hyperactivité des cellules
3, responsable d’'un hyperinsulinisme réactionnetgoduit a une macrosomie
[24].

La nutrition foetale est impliquée dans l'appantiuture des maladies
cardiométaboliques chez un enfafl]: chez les enfants nés de mere
diabétique, la macrosomie reflete de profondes atiesn métaboliques des
organes cibles de l'insuline ; les enfants nés owmnes ont un excés de masse
grasse a la naissance et un plus haut risque delog@er un syndrome
métabolique dans I'enfan¢81]. Ainsi, le fait d’avoir été exposé in utero a une

hyperinsulinémie, indiquée par un taux élevé dlimeu dans le liquide
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amniotique, favorise le développement d'une intmiée au glucose et une

obésité précoce dés I'enfance et 'adolescence.

Il est clair que le phénotype économe se caraetguar un retard de
croissance intra- utérin qui conféere une suscdpdéipour I'insulinorésistance et
I'nypertension artérielle. L'obésité ne joue cepmmdpas un réle totalement
neutre. L’obésité acquise dans I'enfance, 'ad@ase ou I'age adulte exacerbe

la susceptibilité acquise pendant la vie foeizig.

De ce fait on peut dire que, le présent et l'avate I'épidémie de
'obésité et de ses conséquences dépendent fontidereant du bien- étre

nutritionnel des filles, des méres et de leursmsfa

1.6.10 Les facteurs médicamenteux

A fortes doses, le traitement chroniqueghicocorticoide est bien connu
pour étre associé a un modele centripéte de ggioide avec une accumulation

de graisse viscérale prédisposant a des risqué®-easculaires.

D'autres médicaments utilisés chez les enfantesetitiolescents et qui
prédisposent a la prise de poids sont la cyprodepale valproate, et les
progestatifs. Il est amplement prouvé que le tmagtet avec certains nouveaux
médicaments antipsychotiques peut causer une adgmoenrapide du poids
corporel. 1l y a, cependant, une variabilité impate entre les différents
médicaments, dans leur effet sur le gain de pdide Bsque de diabete gu’ils

conférenf26].

Parmi les meédicaments de seconde génération, guigé@meralement
remplacé la premiére, la clozapine et |'olanzapom,un effet marqué sur le
gain de poids, avec une augmentation des risquekdeopper le diabete et
I'nyperlipidémie. La rispéridone et la quétiapord un effet modeéré sur la prise

de poids et déventuels effets sur le développendunt diabete et de
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I'nyperlipidémie. L'aripiprazole et la ziprasidos@nt associés a un moindre gain
de poidq26].

1.7 Le r6le de certains nutriments dans l'installabn et I'évolution

de I'obésité

1.7.1 Les triglycérides

Les triglycérides constituent la réserve principad@ergétique de
I'organisme ; les acides gras de l'alimentationt gmur I'essentiel stockés sous
forme de triglycérides dans les adipocytes. L'dopal entre les apports, les
besoins énergétiques, la capacité d'oxydation cddssagras par les tissus et les
possibilités de stockage du tissu adipeux est [gaduobtil. Le nombre et le
volume des adipocytes sont déterminants pour assette fonction, en période
d'abondance voire d'exces alimentaire. Lorsquecedisles ont dépassé une
certaine taille critique, de nouveaux adipocytesitstecrutés a partir de
précurseurs quiescents, les adipoblastes, quisimgager dans un processus de

prolifération puis de différenciation.

Ainsi, il est intéressant de pouvoir disposer deertain réservoir de
lipides dans le tissu adipeux. Trop peu d'adipacydisposent a l'apparition
du diabete. Le diabete est relativement rare dahedité massive, en dépit
d'une augmentation considérable de la masse J&&sa83] Le fait de rester
en phase dynamique de constitution de I'obésdsét a'dire de pouvoir continuer

a prendre du poids, est un facteur protecteur !

Le diabéte survient lorsque la masse grasse esiffigagte pour
séquestrer les lipides hors du foie, du muscle uepancréag34]. Pouvoir

recruter de nouveaux adipocytes constitue dondaurt enétabolique.

Il n’est donc pas étonnant de constater que damairoes étudef35] le
tissu adipeux périphérique joue un réle protectasia-vis de I'apparition du
diabete.
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Toutefois, si le flux d'acides gras est trop imantt par exces d'apport ou
déefaut d'oxydation et si les capacités de stockdgetissu adipeux sont
dépassées, des dépots ectopiques de lipides aggaataians le foie, le muscle,

le coeur et méme dans la cellule béta du panBéas36].

En résumé, l'exces d'acides gras et la dysrégunlate leur flux sont

impliqués dans :

- l'augmentation de la production de Very Low Dgndiipoprotéines
(VLDL) par le foie et dans la survenue de la stéadpatite non
alcoolique (NASH) ;

- I'accumulation de triglycérides intramusculaireBe méme associée a

une baisse du transport et de l'utilisation duagel?] ;
- un processus d'apoptose de la cellule béta durgamn
Ainsi la dysrégulation du métabolisme des acidess,gserait une des

causes essentielles du syndrome métabolique eadéate.

1.7.2_Les phospholipidg37]

Les phospholipides sont des lipides similairestagkycérides portant sur
un (01) des trois (03) carbones, un groupe phoépgblas ou moins complexe,
chargé électriquement. Ceci crée dans ces moléankepolarité avec un pble
hydrophile et un pdle hydrophobe. Les phospholpigiient donc un role

important dans la structure et le fonctionnemestrdembranes cellulaires.

1.7.3 Le cholestérdB7]

Le cholestérol provient de l'alimentation et desimthése endogene. Le
cholestérol, libre ou estérifié avec un acide gjage un rble physiologique
majeur puisqu’il est un composant des membranidaiees et un précurseur
des hormones stéroidiennes et des selles bilidiaesynthése de cholestérol est
complexe.
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1.7.4 Les lipoprotéinel88]

Les lipoprotéines sont des complexes macromolégeglade lipides
(cholestérol, cholestérol estérifie, triglycéridet phospholipides) et de
protéines. Les protéines des lipoprotéines (appedpolipoprotéines ou Apo)
sont des protéines de structure qui non seulenoeitanent des sites de liaison
aux récepteurs, mais qui assurent également ldatémyude certaines activités
enzymatiques. Les lipoprotéines renferment aussiedieymes et des vitamines

liposolubles

Leur structure est celle d’'une sphere constituéa dioyau hydrophobe
(cholestérol estérifié et triglycérides) et d'unenveloppe hydrophile

(apoliprotéines, cholestérol libre et phospholigide

Les lipoprotéines peuvent étre séparées par dwempethodes :
ultracentrifugation, électrophorese, filtrationraviers un tamis moléculaire et

précipitation sélective.

Le dosage des lipoprotéines dans le plasma sargjum sujet peut
présenter d’énormes avantages pour diagnostiqeerdyslipidémies, et les

pathologies associées

1.7.4.1 Les différents types de lipoprotéifi&}

Les lipoprotéines peuvent étre classées en fona®reurs propriétés
physiques (densité et taille), de leur comportemede leur profil
d’apolipoprotéines, de leurs caractéristigues nudiglies ou de leur

signification biologique.

Cing classes de lipoprotéines sont isolées par dehnique de
I'ultracentrifugation : les chylomicrons, les Velyow Density Lipoproteins
(VLDL), les Intermediate density Lipoproteins (IDL)es Low density
Lipoproteins (LDL) et enfin les High Density Lipageins (HDL).
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* Les chylomicrons: [38]

Ce sont des lipoprotéines qui se forment en pérneddigestion. lls sont
responsables du transport des lipides de lintegtle vers le foie ou ils sont
retraités. Ils ont un diameétre variable de 800@0%0 une densité de 0.93g/ml et
ilIs sont tres riches en triglycérides (TG) soit 8@&%¥ contiennent aussi des
phospholipides (PL) et des protéines (Apo B-48, Spet Apo E).

*Les lipoprotéines de tres basse densité (VLDL Veryow Density

Lipoprotein,) [38]

Elles sont fabriquées et sécrétées par le fowr;dmmétre varie de 300 a
700A et leur densité varie de 0.95 & 1.010 g/mésE$ont composées d’environ
55% de TG, 12% d’esters de cholestérol(EC), 7% ha#estérol libres (GL),
18% de phospholipides (PL) et 8% de protéines. Ye®L portent des
apolipoprotéines Apo B-100, Apo C et Apo E. Ce sdet lipoprotéines
responsables du transfert des lipides endogénesidéeu de synthése, le foie

vers les tissus

* Les lipoprotéines de densité intermédiaire (IDL : Intermediate

Density Lipoprotein) [38]

Les IDL sont issues de I'hydrolyse des VLDL par lipases ; elles sont
de taille et de densité intermédiaires aux VLDILBL, soit de 272 a 300A et
de 1.008 a 1.019 g/ml. Elles contiennent enviro¥ 2i& TG, 29% d'EC, 9% de
CL, 19% de PL et 19% de protéines. Ces lipoprogesmnt responsables du
transport de molécules de cholestérol, libre oaré, et de triglycérides, dans

le sang

* Les lipoprotéines de basse densité (LDL : Low desity lipoprotein)
[38]

Les LDL sont issues des IDL et constituent la damiclasse de

lipoprotéines de la cascade des lipoprotéines nantd’apoB-100. Par I'action
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des lipases, la particule VLDL originale, dans earse vers la classe LDL, a
perdu la majeure partie de ses TG et s’est aimauece enrichie en EC. La
taille des LDL est d’environ 220-772A et leur deésvarie entre 1.019 et
1.060g/ml. Elles sont composées d’environ 6% de 423p d'EC, 8% de CL,
22% de PL et 22 % de protéines

Les LDL sont hétérogénes dans la distribution de kille, de leur
densité et certaines de leurs propriétés. Mémeostes les LDL sont
athérogenes, les LDL petites et denses sont cagssl€omme étant la sous-
population la plus athérogene. Ce sont les lip@mes qui transportent le
cholestérol libre ou estérifie, dans le sang eteets le corps pour les apporter
aux cellules. Les LDL sont produites par le foigadtir des lipoprotéines de trés
basse densité (VLDL). Elles portent des apolipapnas B-100 et des vitamines

antioxydantes (vitamine E et caroténoides).

Un défaut de captation des LDL par les cellules tikssis demandeurs
augmente le taux de cholestérol dans les vaisssmguins : elles s'y déposent

ce qui entraine l'athérosclérase

* Les lipoprotéines de haute densité (HDL : High Desity lipoprotein)
[38 ; 39]

Ce sont des lipoprotéines responsables du trandparholestérol vers le
foie ou il pourra étre éliminé. Cette fonction petnd'éviter I'accumulation de
cholestérol dans les vaisseaux sanguins et donuited'éles risques
d'athérosclérose. C'est pour cela que les HDL guoalifieces de bon cholestérol
par rapport aux LDL qui sont appelées mauvais chétel[38].

Les particules HDL en circulation peuvent étre sid@s en trois catégories

selon leur densité : les HDL naissantes, les HOU8sHDLS3 :

- Les HDL naissantes : elles sont sécrétées paidest I'intestin et sont

dérivées des résidus d’hydrolyse des lipoprotéimbes en TG (CM et VLDL)
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- Les HDL2, quant a elles, ont une taille de 90084, une densité de
1.065 a 1.125 g/ml et de composition d’environ 586Td5, 17% d’'EC, 5% de
CL, 33% de PL et 40% de protéines

- Les HDL3, une taille de 70 & 90A, une densitd d®5 & 1.210 g/ml et
de composition d’environ 3% de TG, 13% de EC, 4% He25% de PL et 55%
de protéine$ 39].

* La lipoprotéine (a) (Lp (a) [38]

La lipoprotéine (a) est une lipoprotéine riche € @i est associée au
déeveloppement de maladies cardiovasculaires. Enilfa'agit d'une particule
LDL modifiée : une molécule d’Apo(a) est fixée pam lien disulfure sur la

molécule d’ApoB-100. A cause de cette Apo suppléaiex le poids
moléculaire et la densité de cette lipoprotéineamgmentg§37].

1.7.4.2 Métabolisme des lipoprotéines

Le métabolisme des lipoprotéines est complexe it imdervenir de
nombreux récepteurs et enzymes. Il peut étre denstois parties :

- la voie exogene (a partir de I'intestin versadesres tissus)
- la voie endogéne (du foie aux autres tissus)

- et le transport inverse du cholestérol (des sisaufoie)

* La voie des lipides exogenes (voie exogene daglomicrons)

Les triglycérides et les phospholipides alimentisent digérés par les
lipases pancréatiques puis absorbés par l'intestiis forme d’acides gras et de
monoglycérides. Les triglycérides sont ensuite nésdtisés par les entérocytes

et assemblés avec du cholestérol, des vitaminesdipbles et avec 'Apo B-48.
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Ainsi se forment les chylomicrons. Ces chylomicreast sécrétés dans la

lymphe et se retrouvent dans la circulation sare)ja8.

Au niveau des muscles et du tissu adipeux, lelytegdes contenus dans
les chylomicrons sont hydrolysés en acides grasdibpar la lipoprotéine lipase
(LPL) pour stockage ou pour production d’énergieneUfois réduits en
particules résiduelles appelées remnants, les ihgtons sont captés par le foie
grace a des récepteurs spécifiques, appelés Apa&;epteurs, et aussi grace a
d’autres récepteurs appelés LDL Receptor Relatetdifs ou LRA37 ; 39].

* La voie des lipides endogenes (voie endogene ddsDL vers les
LDL) [37]

Le foie synthétise les VLDL riches en triglycérides en cholestérol
estérifie. Ces VLDL sont considérées comme étasmitpl@curseurs des LDL.
Dans les capillaires des tissus adipeux et museslaies triglycérides des
VLDL sont hydrolysés, comme ceux des chylomicropat la lipoprotéine
lipase. Les produits de cette réaction, les IDInt sppauvris en triglycérides et
proportionnellement enrichis en cholestérol. Pactlon de la LPL et de la
lipase hépatique (LH), les IDL perdent les molésule triglycérides résiduelles.
Dés lors, les nouvelles particules sont constitygresque exclusivement de
cholestérol estérifié : il s’agit des LDL qui prewinent donc essentiellement du
catabolisme intravasculaire des VLDL. Elles assulemajorité du transport du

cholestérol plasmique vers la périphérie
La captation des LDL s’effectue de deux manieres :

- 75 % des LDL, sont reconnues par les récepteuts @i récepteurs de

Brown et Goldstein

- 25% des LDL, peuvent aussi étre captées paréespteurs appelés
récepteurs scavengers, lorsque les LDL, ont étafi@egar oxydation ou par

glycosylation.
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L’accumulation de cholestérol dans les macrophades la paroi
vasculaire provoque leur transformation en cellgi@smeuses (foam cells) qui

jouent un rble essentiel dans les premieres étigpeathérogénese.

En dehors des LDL natives et des LDL modifiées,stexiaussi la
lipoprotéine (a) qui est une sorte de LDL modifigei présente une homologie

importante avec le plasminogene.

* Le transport inverse du cholestérol (transport de retour du
cholestérol et HDL) [37 ; 38].

A l'inverse des LDL, les HDL évacuent I'exces delgstérol des dépots
périphériqgues vers le foie. Leur noyau est compssdout de cholestérol
estérifié, recouvert d’'une surface de phospholgidéApo Al et d’Apo A2.

Les HDL, sont avant tout synthétisées par le fojgee I'intestin mais une
fraction importante est formée dans I'espace vaseua partir de I'excédent du
matériel de surface des chylomicrons et des VLDbdpit par I'action de la
lipoprotéine lipase.

Le rble athéro- protecteur des HDL, s’explique pmhaux fonctions
essentielles : le transport inverse de cholestirahe activité anti-oxydative et

anti- inflammatoire.

- Le transport inverse de cholestérol permet tiaitede cholestérol
des tissus périphériques (parois vasculaires) ptner transporté vers le foie.
L’effet du HDL, est non seulement de diminuer lanfation, mais aussi de

réduire la taille et I'instabilité des plaques atds€léreuses.

- Le deuxieme mécanisme expliquant I'effet antiéabgene du
HDL, fait intervenir ses actions anti-oxydanteseti-inflammatoires. Le HDL,

peut protéger le LDL, de I'oxydation par diversegymes dont la paraoxonase.
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1.7.5 Métabolisme physiopathologigue des lipopnagi

L'obésité abdominale, est associée a la résistariGasuline, et a un
risque accru de maladies cardiovasculaires. L’ dgatrésistance a l'insuline est
souvent corrélé avec des anomalies des lipopr&éinelles que
I'hypertriglycéridémie, les niveaux élevés de VLDe&t de faibles taux de
cholestérol HDL[40].

Il a été clairement prouvé et largement accepté lgsdipoprotéines sont
des indicateurs de risques des maladies cardiovaseslaUne importante
relation entre I'élévation du cholestérol des Inptg@ines de faible densité (LDL-
C) ou une diminution du cholestérol des lipopragide haute densité (HDL-C)
et le risque accru de maladies coronariennes aitiédéiment été établie dans de

nombreuses études épidémiologiqj4&£s.

La dyslipidémie athérogénique retrouvée fréquemnugms ['obésité
abdominale est une combinaison d’un taux de trégiges (TG) seériques élevé
et d’'un taux bas de HDL-C. La synthese du cholek&st augmentée chez les
individus atteints d’'une obésité viscérale, eaqaburrait étre en partie lié a la
résistance a l'insuline; et la réduction de lasg®iviscérale est associée a une

diminution de la sécrétion hépatique de VLDL apoiptéine B (apo B).

Signalons également que la contribution de l'acdatiomn de la graisse
viscérale au développement de maladies coronasessigartiellement liée a la
résistance a l'insuline chez les sujets non obdses.graisses de la zone
viscérale avaient d'importantes corrélations passtiavec les cholestérols
sériques totaux, les triglycérides (TG), les appiptéines B (apoB) et E
(apoE), les niveaux et les concentrations du HDloladtérol (HDL-C),
cholestérol a lipoprotéines de densité interméelidiDL-C) et les lipoprotéines
de faible densité (LDL-C).

26



Certaines études ont montré que les sujets obésésigtants a l'insuline,
développent une sécrétion hépatique accrue des \AioiB-48 augmentée des
VLDL apoB-100. Parmi les anomalies lipidiques olées chez les patients
atteints de I'obésité abdominale et résistantsrtiline, les changements dans
le métabolisme des lipoprotéines contenant I'apw® susceptibles de jouer un

réle clé dans le développement de I'athérosclgdide

1.7.6 Réqgulation de la lipoprotéine lipase (LPL) das I'obésité.

La plupart du temps, l'activité des Lipoprotéinegalses (LPL) du tissu
adipeux augmente avec le niveau sérique de I'meseli le degré de sensibilité a
I'insuline. Le taux de la LPL augmente en répond&lementation, et apres

traitement d’un déficit en insuline et un diab@étsulino-résistant.

Il a été établi que la LPL du tissu adipeux estnaeigiée chez des sujets
obeses et hyperinsulinemiques. Toutefois, lorsasestjets obéses perdent du
poids et deviennent moins hyperinsulinémiques, RL Ldu tissu adipeux

augmente encold2]. .

Lorsque le changement du taux de LPL avec une mhrtpoids a été
analysé chez les patients, il a été prouvé quermklas patients les plus obeses
qui ont la plus forte hausse du taux de LPL, sumgéque les patients tres

obeses sont plus susceptibles d'avoir une régalatiormale de la LPL.

L’augmentation de la LPL liée a la réduction debésité chez des sujets
obeses a d'autres implications. Si l'insuline estdul acteur de régulation
pouvant influencer la LPL, on peut prévoir que ¢ate de poids ne serait liée a
aucun changement de la LPL, car les patients nuld@ses deviennent plus
sensibles a linsuline parallelement avec une baths taux de linsuline

plasmatique.

Ainsi, il a été mis en évidence la complexité derégulation de la LPL

chez les hommes. L'augmentation de la LPL adipewc da perte de poids
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pourrait faciliter I'accumulation et le stockagesdipides. Bien que le niveau
élevé de la LPL chez les sujets moins obeses risesyfas a elle seule, pour
conduire a la reprise de poids, cela faciliteragcdumulation lipidique

adipocytaire a partir des chylomicrons circulantsies VLDL, face a l'exces
relativement doux de |'énergie. Par conséquent, doemées suggerent que
I'activité de la LPL peut représenter dans le tiadipeux, un signal adipocytaire
qui vise a limiter le rétrécissement des adipocyiteduit par un régime

hypocaloriqud42].

1.8 Les conséquences liées a I'obésité

Plusieurs conséquences sont liées a I'obésité atepe étre classées en
conséquence économiques, socio psychologiques nithisss. Nous allons
insister sur les conséguences sanitaires qui skentsyndrome métabolique,
I'hypertension artérielle, les dyslipidémies, le alukte de type 2,

I'hypofibrinolyse, les pathologies cardiaques atthrose des articulations

1.8.1 Le syndrome métaboligue et I'obésité

L’obésité est 'un des acteurs principaux du déguedonent du syndrome
métabolique. Malgré l'intérét scientifique croigdsanscité par ce syndrome,
notamment en raison du probléeme majeur de santé@palgu'il souleve, lié au
vieillissement de la population et a I'évolutiors adeodes de vie, ses mécanismes
physiopathologiques ne sont pas élucidés, et daiti#f comme ses critéres

diagnostiques encore non harmonisés.

Malgré cette coexistence de plusieurs définitions @pmpliquent son
diagnostic, il est caractérisé par la conjonctientubles, souvent modérés,
d'origine glucidique, lipidique ou vasculaire, asée a une surcharge pondérale,
gui vont agir en synergie, pour provoquer un dialukt type 2 et prédisposer a

I'athérosclérose et a ses événements cliniques.
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La prévalence du syndrome métabolique, élevéeguesbkoit I'age, est en
forte progression chez les jeurj2§].

Le syndrome métabolique associe des anomalies wlogigues,

physiologiques et biochimiques telles que :
- Augmentation de triglycéride sanguin (TG >1,5m/Isous traitement)

- Baisse de HDL C (HDL-C < 0,49/l chez I'nomme et0s% chez la

femme)

- Obésité abdominale (Tour de taille >102 cm chieanhme et > 88 cm

chez la femme)

- Elévation de la pression artérielle (Tensionraeté > 130/85 ou sous

traitement)

- Augmentation de la glycémie a jeun (glycémiee@nj> 1 g/l ou sous
traitement)43].

Ces anomalies évoluent en fonction du temps, predant le sujet atteint

a I'athérosclérose et a ses complications.

Décrit dans la premiére partie du XXiecle, sa définition et sa
sémantique ont évolué en fonction des connaissarses d'une part une
caractérisation précise du «syndrome X », qui tpoilinsulinorésistance
comme I'anomalie physiopathologique la plus souassociée et, d’autre part,
I'apparition récente de plusieurs définitions dadipme métabolique, en raison

de 'augmentation de la prévalence de 'obd263.

Le syndrome métabolique est une entité clinicolgigjoe qui est définie
par la présence de facteurs de risque cardiovases|iéd] :

Le syndrome métabolique est diagnostiqué lorsquiains trois de ces

désordres sont présents.
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Chaque facteur de ce syndrome augmente le risqee ntadies
cardiovasculaires mais, associés, ils interagissensynergie pour accroitre

encore le risque.

Les patients atteints de syndrome meétabolique patincidence accrue

d’insuffisance rénale, d’accident vasculaire céifér de rétinopathigl4].

Bien qu'il existe des médicaments contre les diffi€s facteurs, Il n’existe
pas de traitement spécifique pour lutter contreyledrome métabolique, seul le
changement de mode de vie peut aider a faire péssealadie : perdre de
poids, l'activité physique réguliere, une alimemtat appropriée sont les
thérapies de choipd4].

1.8.2 L’hypertension artérielle

Le surpoids et I'obésité ont longtemps été recomonsme d'importants
déterminants des niveaux de pression artérielleéle_a majorité des patients
souffrant d'hypertension artérielle sont en surpoldhypertension est environ
six fois plus fréquente chez les sujets obése<her les hommes et les femmes

maigres.

A une augmentation de 10 kg de poids corporel ssba@ée une
augmentation de 3,0 mm Hg de la pression systolgude 2,3 mm Hg de la
pression diastolique. Ces augmentations se tratiysse une estimation de 12%

le risque accru de maladies coronariennes et del@4&gue accru du pouls.

L’augmentation de la pression artérielle est plamde quand I'obésité est
abdominale. Un besoin accru en oxygene exigé pacéd's de tissu adipeux (
1,5 ml / kg par minute) implique une augmentationdébit cardiaque d’ou une

hypervolémie.

Ainsi, les individus obéses ont une augmentationvdiume sanguin

systolique et du débit cardiague. Ce fort débitassbcié a une réduction de la
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résistance vasculaire périphérique que chez lesopees ayant une pression

artérielle normal¢44].

Les mécanismes impliqués dans le développemeritygmitension liée a
I'obésité incluent l'augmentation de l'activité gpathique, des anomalies
rénales, la résistance a linsuline, I'hyperleptirg et 'augmentation de la

sécrétion de angiotensinogene.

1.8.3 Les dyslipidémies

Les dyslipidémies s’entendent comme I'ensemble desrmalités
constatées dans les variations des taux sanguinguemétabolisme des

nutriments lipidiques dans I'organisme.

Les sujets obeses sont fréquemment caractérisésupartat de
dyslipidémie, dans lequel les triglycérides plasm® sont augmentés, les
concentrations de HDL- Cholestérol abaissées, ltscdes lipoprotéines de
base densité Apo-B (LDL-Apo-B) augmentés. Ce proitabolique est souvent
observé chez les sujets qui présentent une fodenadation de graisse intra
abdominale, profil régulierement associé a un gsgacru de cardiopathie

coronarienng3].

L’excédent de graisse intra abdominale a égaleré@ntassocié a une
augmentation de la proportion de petites particdksses de LDL. Cette forte
proportion de petites particules denses de LDL pesit étre le résultat de
troubles métaboliques liés aux fortes concentratide triglycérides et aux

faibles concentrations de HDL qui I'accompagnent.

En effet, I'hypertriglycéridémie peut étre le réaul combiné d'une
augmentation de production des lipoprotéines richestriglycérides et une
diminution de leur dégradatidl ; 45]. Ce processus entraine une baisse des

concentrations en HDL-Cholestérol et privilégientiehissement des LDL en
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triglycérides. Ces LDL riches en triglycérides samsuite dégradées par la

lipase hépatique pour donner de petites particldases de LDL.

Cependant, la simple mesure du cholestérol totaluwouDL- Cholestérol
ne permet pas de mettre en évidence une bonne parttes particules, parce
gue ces concentrations se situent fréquemment tansormale chez les
personnes obeses. Donc c’est I'élévation du ragdott-Apo-B / LDL-C qui
est un meilleur indicateur de la concentration etitgs particules denses de
LDL [1].

1.8.4 Diabeéete de type 2

Le diabéte de type 2 survient lorsque l'organisteeient incapable de
réguler la glycémie, c’est-a-dire le taux de glecoslans le sang; c’est un
trouble du métabolisme des glucides di a une isamite de l'action de
I'insuline pancréatique, ou a une résistance médes cellules pour

I'absorption du glucose.

Plusieurs études ont montré une association pesgtre I'obésité et le
risque de présenter un diabéete de type 2. Le riagdéionnel de présenter un
diabéte de type 2 chez les obeses était plus deigGupérieur a celui des
femmes restées mincg¢46]. Ce risque est encore plus grand s'il s’agit, de
I'obésité acquise au cours de I'enfance et de legt®nce, de la prise de poids
progressive a partir de 18 ans et de l'accumulatira- abdominale de la
graisse. Le risque de diabéte de type 2 augmerteldMC et diminue lorsqu’il

y a perte de poids.

Un certain nombre de théories endocrino-métabatiqd&] ont été

émises pour tenter d’expliquer ce lien :

- Tafflux des acides gras comme substrats énergedigd’'une part,

comme facteurs de lipotoxicité, d’autre part ;
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- le dépot ectopique de triglycérides dans différeistsus dont celui
du foie, le muscle squelettique et le pancréas @iy capable
d’altérer le fonctionnement cellulaire de ces tamiganes jouant un

réle clé dans la physiopathologie du diabéte de 8&/p

- le tissu adipeux peut produire diverses cytokinags gont
susceptibles d’aggraver [linsulinorésistance et bplbdement
d’entraver la fonction de la cellule 3 des Tlots ldagerhans du

pancréa$47].

1.8.5 L’hypofibrinolyse

La fibrinolyse est un mécanisme physiologique déermk® contre la
thrombose. En effet, lors d’'une bréche endothélilde phénomenes de la
coagulation aboutissent a la formation d’'un cailligt fibrine insoluble pour
réparer la Iésion. La fibrinolyse se met en routasiment simultanément afin
de dégrader ce caillot de fibrine insoluble en prsdde dégradation de la
fibrine soluble. L’enzyme clef de la fibrinolysetda plasmine, qui provient
d'une pro-enzyme inactive, le plasminogéne. Ceidemst susceptible d’étre
activé par l'activateur tissulaire de plasminogéti®A), lui-méme fortement
inhibé par I'inhibiteur de l'activateur du plasmgenel (PA1-1). Le PA1-1 est
donc un régulateur inhibiteur puissant de la fiblyse, puisqu’il agit a I'origine

de cette cascade de réaction.

Or, dans I'obésité viscérale avec insulinorésistames taux plasmiques
de PA1-1 sont élevés avec une tendance a I'hypodlyse et a I'accumulation

intravasculaire de fibring8].

1.8.6 Les pathologies cardiagues

L'obésité est en tant que tel un facteur de risglieypertrophie

ventriculaire gauche et d’insuffisance cardiaquabésité accroit le travail
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cardiaque et 'augmentation des pressions de resgge de ventricule entraine

une hypertrophie de type excentrique et donc uagation des cavités.

La mort subite est 3 a 6 fois plus fréquente cleszdujets obéses en

fonction de 'age et du seX48].

1.8.7 L'arthrose des articulations porteuses

Mécaniquement toutes les articulations de la mditisse du corps vont
souffrir de cet excés de poids et donc de pressiale force a leur niveau, tant
les tendons (tendinites) que les surfaces artimdaid’ou une arthrose
invalidante plus précoce que chez le sujet norired. articulations concernées

sont les dernieres vertébres, les hanches, lesigendes pieds]]).

1.9 Le traitement de I'obésité

Un régime alimentaire en combinaison avec I'exereicla perte de poids
peut réduire considérablement les risques de diadet type 2 et cardio-
maladies vasculaires chez les adultes présentamttaidrance au glucose.
Néanmoins, de récentes enquétes ont montré quieolames et les femmes
obeses adoptant des régimes faibles en glucidependu plus de poids et
avaient plus de réductions importantes de la cdratgon des triglycérides
plasmatiques que ceux soumis aux conventionnelsmesga faible teneur en

matieres grasses.

Power C et al, en 19949] ont montré dans leur étude de 3 mois chez les
adolescents en surpoids, des effets similairesiidton moyenne de poids 9,9
kg dans le groupe a faible teneur en glucides eof® kg dans le groupe a
faible teneur en matieres grasses). Les lipopreséie basse densité (LDL) ont
diminué avec le régime faible en matiéres grassess rpas avec une

alimentation pauvre en hydrates de carbone.
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Par ailleurs, chez les adolescents dewreltions ont montré que la
consommation de sucre et de boissons sucrées estanable indépendante
associée a l'augmentation de I'IMC. Ainsi, il agfarque ['élimination des
boissons gazeuses ou autres boissons sucréeg [jassons pour sportifs) de

I'alimentation peut réduire de facon significatia@port calorique et I'obésité.

D'autres aliments comme les fibres alimentaivédamines et oligo-éléments

peuvent moduler le risque des complications méiqibes.

Par exemple, lI'apport de fibres (en particuliegigg entiers et céréales)
est inversement corrélé avec les risques de diatetiype 2 et les maladies
cardio-vasculaires. Ces fibres limitent |'absompti@es macronutriments,

accroissent ainsi I'oxydation des graisses et anegli la tolérance au glucose.

L'apport de magnésium (a partir de grains entlessnoix et les léegumes
verts a feuilles) et les produits laitiers contdrda la vitamine D et de calcium
peut également corréler inversement avec les rsqubésité et de diabete de

type 2 chez les enfants et les jeunes adultes.

Un mode de vie sédentaire augmente les risquéestiisité et prédispose
au diabéte et aux maladies cardiovasculaires daqd I'exercice physique, en
combinaison avec la réduction de I'apport caloriquées lipides réduit le taux
de progression du diabete chez les adultes ayantntolérance au glucose et

des limites cardio-vasculaires.

Les avantages de l'exercice sont dus, au moinguie,pa des réductions
de 'emmagasinage des graisses totales et visséedléaugmentation de la
masse corporelle. L'exercice améliore la sensbilies tissus adipeux a
I'insuline, et réduit le taux d'acides gras libmss LDL, et des triglycérides, et
augmente le taux plasmatique de HDL. La sensibditérue a linsuline et
I'induction de l'oxydation des acides gras améfibiles fonctions vasculaires

endothéliales.
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Les données disponibles, quoique limitées, indito@e I'exercice peut
avantager les enfants obéses et réduire les risigugeubles métaboliques et les

complicationsardiovasculaires.

1.10 Relation entre I'obesite et la glande thyroide

Plusieurs études ont montré la relation entre Bdabéet la glande

thyroide.

La thyroide sécréte les hormones thyroidienne{T3}) qui agissent sur
le métabolisme de base qui est un facteur détamhide la prise de poids et

qui peut aboutir a I'excés de poids ou a I'obésité

Les récepteurs des hormones thyroidiennes compatéerx sous-types,
le TR-alpha contrélant la fréquence cardiague €IRebéta impliqué dans la
diminution du cholestérol et a I'élévation du méteme basal ; I'activation
sélective du récepteur béta des hormones thyraidiea montré chez la souris
et les primates une diminution de cholestérol gbaids aprés une semaine déja,

sans effet délétere sur le coeur ou la muscul§lie

De précédentes études ont montré que les trotihyesidiennes peuvent
entrainer I'obésité, mais la nouvelle étude italef8] suggere que, dans

certains cas, I'obésité peut provoquer le dysfamctement de la thyroide.

Il existe un lien négatif entre la masse corperadt le niveau des
hormones de la thyroide, ce qui suggére que I'edeagas joue un rble dans le

changement du tissu de la thyroide et réduit sacit#pa sécréter les hormones.

Par ailleurs, les hormones thyroidiennes, étant desmones
accélératrices du métabolisme, participent a Iguledion des dépenses
énergétiques. En réprimant I'expression d’'un géééMc4r) dont les mutations
sont une des causes de 'obésité chez 'hommes pberraient donc jouer un
réle important dans la prévention du développerdentobésité[51]. Le géne
Mc4r integre des informations sur la quantité daeispe stockée dans les tissus
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périphériques et relaie la production de leptinee & hormone de la satiété »
qui régule l'appétit et les réserves de graissd’atganisme. L’activation de
I'expression du gene Mc4r réduit en effet la pradementaire et accroit la

dépense énergétique.

Les chercheurfb1] ont montré que I'expression de ce gene est réprimé
par un signal du systeme endocrinien, 'hormonediiayenne qui orchestre les

dépenses énergétiques de I'organisme.

Dans le cerveau le gene Mc4r relie directemenintiesmations sur I'état
des réserves d’énergie du corps (leptine) avee<ejli régulent les dépenses
énergétiques (hormones thyroidiennes). Le cervisposke donc d’'un moyen fin
pour ajuster la consommation d’énergie a I'appiomisement énergétique, les

signaux négatifs de 'hormone thyroidienne.

Au-dela d’'une meilleure compréhension du mécanigimd’ obésité, ce
résultat ouvre la voie au traitement de I'obéshézcles patients souffrant de

déreglements de la thyroide.

2. GLANDE THYROIDE

La glande thyroide est une glande endocrine dontdeanisme d’action
est mieux connu de nos jours grace aux nombreuauradont elle fait I'objet
dans le monde. Elle posseéde la capacité de séguégide et en iodant une
protéine, la thyroglobuline, d’étre la source umigiihormones (T3 et T4) dont
le rble est double : morphogénétique (développereemtryologique et post-
natal) et métabolique (calorigenése et fonctionmgnaes cellules excitables)
[52].
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2.1 Embryoloqgie

La thyroide commence son développement vers fejdit de la vie
foetale, a partir du plancher de l'intestin phargng{primitif), au milieu des
ébauches linguales ; elle apparait sous forme @aroas cellulaire plein entre le
premier renflement et le deuxieme renflement déatmyue en un point qui

deviendra le « foramen caecum ».

L’ébauche glandulaire forme un cordon épithélial se creuse en un
canal dont I'extrémité inférieure atteint le siédéfinitif de la glande aux
environs de la septieme semaine. La glande s’élals transversalement en
deux lobes trachéaux. L’activité fonctionnelle deglande devient manifeste au

troisieme moig53 ; 54].

2.2 Morphologie

2.2.1 Anatomie macroscopigue de la glande thyroide

La thyroide est une glande située dans la régiovicede antérieure du
cou, contre le larynx et la partie supérieure dedehée. Elle est en forme de H
avec deux lobes verticaux reliés par un isthme zbatal ; cet isthme se

superpose aux 2e et 3é anneaux trachéaux.

Chez I'adulte normal, chaque lobe latéral mesura 8e long, 3 a 4 cm
de large et 2 & 3 cm d’épaisseur. La glande pesaogenne 15 a 20 g. Le lobe
droit est plus volumineux que le lobe gaufbi&; 55].

Le corps thyroide a une coloration jaune roseé, agresistance élastique,
dépressive et friable, une surface apparemmeng, lisa réalité légerement
mamelonnée, parfois interrompue par des sillonsgwies encoches, surtout a
la jonction de listhme et des lobes latéraux. dt enveloppé d'une capsule
fibreuse adhérente a la glar{@8 ; 55 ; 56]
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Figure N°1 : Situation anatomique de la glande thyroide
Source : MARIEB E. 19f8] p.650

2.2.2 Microanatomie de la glande thyroide

Le tissu thyroidien est constitué d’unités morphajaes fonctionnelles

sphérigues au repos, les follicules.
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Le follicule thyroidien est arrondi et mesure 200 ge diametre environ.

Folkcules remplis
de collocide

Cellules folliculaires

Cellules parafolliculasres

Figure N° 2 : Follicules thyroidiens normaux.
SourceMARIEB E. 1999[54] p.650
Il est composé d’'une assise de cellules épithéliafmelées thyréocytes

débouchant sur une cavité centrale qui contienpraduit sous la forme d’un
gel, le colloidg53].

La substance colloide de couleur jaunatre renfdemeguasi-totalité de
I'iode de la glande et forme une réserve d’hormgusntielles incluses dans la
thyroglobuline.

Chaque thyréocyte est composé :

- d'une membrane basale superficielle en contagt #s vaisseaux sanguins
- d’'un podle apical

- d’un cytosol
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L’'assise épithéliale du follicule comprend deuxegpde cellules (voir
figure N°2): les cellules folliculaires qui sonslelus fréquentes et les cellules
parafolliculaires ou cellules C. Les cellules Cspdirsées entre les follicules,
mais jamais en contact avec la substance collgigl@etent la calcitonine qui

intervient dans le métabolisme phosphocalcig2e 53].
La cellule folliculaire est polarisée :

- son pole apical est situé du c6té de la substamdi®ide. Il referme de
vésicules d’endocytose dont le contenu a la mémeside que la
substance colloide ; et des vésicules d’exocytose lé contenu est plus
dense que celle-ci.i La membrane plasmique est skérisde

microvillosités;

- son pole basal est situé du coté des capillairgenferme le réticulum
endoplasmique rugueux (RER), les lysosomes (Ly etoyau (N). Sa
membrane plasmique est lisse et en relation étevte les capillaires

fenestrées.

Les cellules folliculaires adjacentes sont uniefrddement par des

jonctions serrées, des desmosomes et des jonchomsunicantes.

Le tissu conjonctif extra-folliculaire est lache @intient des vaisseaux
sanguins et lymphatiques, des adipocytes, des sfilmerveuses ortho et
parasympathiques.

2.3 Physiologie de la glande thyroide

L’activité fonctionnelle normale de la glande intple I'adéquation de
plusieurs étapes qui aboutissent a la biosynthese ddux hormones
thyroidiennes: 3,5 ,3'- triiodothyronine ou T3 |l&13,5,3',5’- tétraiodothyronine
(tyroxine) ou T4[57] . Il s'agit de :
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de la captation de l'iode

de la synthese et exocytose de la thyroglobulifg) (

du couplage des iodotyrosines pour former les logonines

de I'endocytose, de I'hydrolyse de la thyroglobealiet de la sécrétion de
la T3 et de la T452] .

2.3.1 Captation de l'iode

Les besoins en iode d'un adulte sont d’environ 40050 pg par jour.
L’iode alimentaire, réduit en iodure, est absorbéddlintestin gréle. L'iodure
plasmatique est capté au pble basal de la celhdleega un symport Na+ / I-
(pompe a iodure) ou NIS, qui transporte l'ion icgldle la circulation sanguine
dans le thyréocyte contre un gradient de concémtragiuisque sa concentration

intracellulaire est 30 fois supérieure a celle dasma. Ce transport dépend
d’'une pompe Na+ / K+ ATP ase membranaire et néeedsil’énergig¢53 ; 56].

Une fois a lintérieur de la cellule, I'lodure é&st oxydé (par le retrait
d’un électron) en iode moléculaiié8].

L’activité de la pompe a iodure est stimulée pathigroid stimulating
hormone (TSH). Elle est inhibée par : un excesddife, les inhibiteurs de la
chaine respiratoire tels que I'ouabaine et la gralinie, les anions compétitifs
de l'iodure pour la liaison avec la protéine tg@orseuse comme le perchlorate
et les molécules qui déchargent l'iodure de lautelicomme le cyanate, le
thiocyanate et les bromurfs3].

2.3.2 Structure et synthese de la thyroglobuline

La thyroglobuline, précurseur des hormones thyeuwides, est une
glycoprotéine iodée de 660 kDa et au coefficiensédimentation de 19S. Il est
généralement admis qu’elle est formée de deux snités 12 S de 330 kDa

réunies par des liaisons non covalentes et des mhsilfures. Ces deux sous
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unités sont synthétisées dans le réticulum endmpdae a partir ARNmM 33 S
de 8450 bases transcrit a partir d’'un géne situéz ccthomme sur le
chromosome 8. Elles s’unissent pour former la thirouline qui est transférée

dans l'appareil de Golgi pour y achever sa glycatsyh.

La sulfatation dans l'appareil de Golgi lui fait ga@rir une charge
anionique importante pour son transport intracailtal et son accumulation dans

la cavité folliculaire[53 ; 59].

2.3.3 Incorporation de I'iodure et couplage

Parmi les 140 résidus tyrosine de la thyroglobuyl#® sont susceptibles
d’étre iodés. Grace a la thyroperoxydase (TPOprjpmrée dans la membrane
plasmique, I'iodure est oxydé en iode molécul§s® . Celui-ci se fixe sur les
dérivés tyrosines de la thyroglobuline au niveas siges aromatiques de ces
radicaux. La liaison de l'iode a une molécule dedine produit la mono-iodo-
thyronine (ou MIT) tandis que la liaison de deuxlds & une molécule de
tyrosine produit la di-iodo-thyronine (ou DIT).

Parmi les résidus tyrosine iodés, 1/10e a 1/5eeswmiit vont, grace a des
enzymes de la substance colloide, se coupler daeleu® Ainsi, le couplage
d’'une MIT et d’une DIT forme la tri-iodo-thyronineu T3 tandis que celui de

deux DIT forme la tétra-iodo-thyronine ou T89].

A ce stade, la T3 et la T4 sont encore liées ahiaoglobuline.
La synthese de la thyroperoxydase (TPO), une ghptéime de 90 kDa présente
au niveau du pble apical de la cellule, se faitle&dgant selon le schéma
classique de la synthése des protéines de sécrilienest ensuite transportée
dans des vésicules d’exocytose et reste liée aetabrane apicale la ou sont
réunis I'eau oxygénée, l'iodure et la thyroglobalirC’est la thyroperoxydase

qui catalyse, en présence de l'eau oxygénée, latkyd de l'iodure et sa
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fixation sur les résidus tyrosine de la thyroglabel formant ainsi la
thyroglobuline iodég59].

L’eau oxygénée ou peroxyde d’hydrogéAgD,) est produite au pble
apical de la cellule par une enzyme transmembrandaiNAD (P) H-oxydase
[60].

2.3.4 Endocytose et hydrolyse de la thyroglobuligecrétion et

transport des hormones thyroidiennes

La thyroglobuline iodée et stockée dans le coll@derécupérée par la
cellule thyroidienne selon deux mécanismes : laanmnocytose et la macro

pinocytose.

La micro pinocytose est un phénomene continu cquibsErve dans les
thyréocytes stimulés ou non. Elle dépend de petiésscules formées a partir
d’'invaginations membranaires. Elle est constantepetmet de maintenir
'endocytose de la thyroglobuline a un niveau desebalLes molécules

endocytées sont celles qui sont recemment forrmigeaeiodées.

La macro pinocytose permet a la glande de répoedsque celle-ci est
stimulée par la TSH. Elle impliqgue la formation geeudopodes capables
d’absorber de grandes quantités de colloide. Ggegtprécédent I'hydrolyse de

la thyroglobuline qui libere les hormones thyroidties [53 ; 61].

La fusion des vésicules ainsi que des goutteletee€olloide avec les
lysosomes primaires donne naissance aux phagolysssdes phagolysosomes
sous l'effet des peptidases, liberent par hydrolgglyroglobuline, les MIT, les
DIT, les T3, les T4 et des iodothyrosines. Ces lom@s sont ensuite déversées
dans les capillaires sanguins situés autour désulals a travers la membrane
basale. Le reste de l'iode est réecupéré des mesiddothyrosines grace a une
désiodase cellulaire ce qui libere I'lodure en méemps que les acides aminés

pour étre soit réutilisés ou soit retournés dam®igant sanguin.
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Les hormones thyroidiennes T3 et T4 représentamtoen25 % de I'iode

présent dans la thyroglobulife3 ; 61].

Lumiére folliculaire

TgTg
T lodation et cou MIT DIT
I Ty ( plage L8

Pole apical

J

Pole basal

Figure N°3: Différentes étapes de liodation de la thyroideaasinthese
hormonale Source: GNIDEHOU S.C. 2005 p.f52].

2.3.5 Principales fonctions des hormones thyrofken

Les hormones thyroidiennes T3 et T4 agissent s s organes en
géneéral. Chez 'homme, la T4 est synthétisée parcllules thyroidiennes

tandis que la majeure partie de la T3 est forméel@siodation de la T4 dans les
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tissus, surtout dans le foie et dans les reinslilet la T4 sont en grande partie
tissus, surtout dans le foie et dans les reinslilet la T4 sont en grande partie
liées a une protéine, la TBG (Thyroxin Binding Glbb) produite par
I’'hypophyse. Seule leur forme libre est physiolagiment active. Les protéines
comme la transthyrétine ou « thyroxin-binding-pbeahin » (TBPA) ont pour

les hormones thyroidiennes une moindre affifii2 ; 56].
Les hormones thyroidiennes agissent sur :

- Le métabolisme basal qu’elles accélerent en stimidba consommation
d’oxygene ;
- Le métabolisme glucidique : elles favorisent leabatisme du glucose,

mobilisent les lipides et facilitent la synthesgdiique du cholestérol ;

- Le systeme nerveux: elles favorisent le dévelopgrg du systeme
nerveux chez le foetus et le nourrisson et le fonoement de celui de
I'adulte. Elles provoquent une augmentation du nemite récepteurs
adrénergiques dans les vaisseaux sanguins et joeené fait, un réle

important dans la stabilisation de la pressiorriaité ;

- Le systeme cardio-vasculaire : elles favorisentfdactionnement du

coeeur

- Le systétme musculaire: elles favorisent le déymapent et le

fonctionnement des muscles ;

Le systeme osseux : elles favorisent la croissasicka maturation du

squelette ;

Le systeme digestif: elles favorisent la motilié le tonus gastro-

intestinaux ;

- Le systeme génital: elles favorisent le fonctioneat normal des

organes génitaux et la lactation chez la femme ;
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- Le systeme tégumentaire : elles favorisent I'hyatrah de la peau et

stimulent son activité secrétridél].

2.3.6 Régulation et contrble de la fonction thyi®ithe

La régulation de la fonction thyroidienne maintieiitdes taux constants
la T3 et la T4. Elle s’exerce principalement paxé hypothalamo-hypophysaire

et par le systeme nerveux.

- Régulation de la fonction thyroidienne par 1aHTS

La fonction thyroidienne est essentiellement cdé&dpar la TSH
(Thyroid Stimuling Hormone). La TSH est une glyaatgine d'un poids
moléculaire de 28.000 kDa sécrétée par les celhdssphiles thyréotropes de
I'antéhypophyse. Elle est formée d'une sous- unitéommune a plusieurs
hormones et d’'une sous- uniféqui lui confere sa spécificité biologique et

iImmunologique.

La TSH agit a cours terme sur la fonction thyraidie et a long terme sur
la croissance de la glande : ces deux effets sapgagnent d’'une stimulation du
métabolisme de la cellule thyroidienne, notammeatlal glycolyse, de la
consommation en oxygene, de la formation d’eau érgg, de l'incorporation

de précurseurs dans les nucléotides et de la sgprétéiquéss ; 56].

La TSH accélére aussi le transport dans la celkille. agit sur la cellule

thyroidienne de deux fagons :

par l'activation de l'adénylate cyclase qui catelym formation de
'TAMPc a partir de 'ATP. L’AMPc intervient dansal prolifération
cellulaire. C’est le médiateur intra cellulaire ggdauquel la TSH stimule

la fixation de I'iode, la synthése et la sécrétimmmonald63 ; 61].
En se fixant sur son récepteur membranaire, etigqgue la production
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de C& par la voie de l'inositol 1, 4,5- tri phosphate JIPEn effet,
I'hnydrolyse du PI (phosphatidyl inositol) libereinositol 4,5- bi
phosphate (18, qui a son tour libére I'inositol 1, 4,5- tri ptjhate (IR
et du diacyglycérol (DAG). L'IP3 en se fixant sunsrécepteur provoque
I'ouverture du canal calcique, ce qui libere lecaah séquestré dans tous

les compartiments cellulaires entourés de memipksmique.

La libération des ions calciques déclenche l'atiiva de différentes
enzymes dépendant du &t donc des réponses hormonales. Le DAG et les
ions C&* activent la protéine kinase C, ce qui induit laogphorylation des
protéines spécifiqugs5].

La TSH intervient dans la prolifération cellulajpar le mécanisme des
phosphoinositides.

Certaines substances interferent avec la TSH :

- soit en stimulant la formation de I'AMPc c’'est leas avec les

prostaglandines E,

- soit en la réduisant la formation de 'AMPc, ¢’&scas de l'iodure.

L’effet WOLFF-CHAIKOFF du nom des auteurs qui I'aiiécrit en 1948,
permet a liodure d’exercer sur la glande thyroidection de nombreux
inhibiteurs indépendants de la TSB4]. Cette action autorégulatrice de
I'iodure contrble négativement toutes les étapesndtabolisme de l'iode. Elle
englobe plusieurs aspects de la fonction de ladglan

- Le mécanisme du transport de l'iode,

- l'organification de I'iode,

- La synthese et la sécrétion des hormones thyrwieis,

- Le métabolisme intermédiaire de la thyroide

La captation est d’autant plus importante que ddg est pauvre en iode
et inversement.
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- Contréle hypothalamo-hypophysaire

Les hormones thyroidiennes exercent une rétroaionles cellules
thyroidiennes : 'augmentation des fractions libdesla & et de la T, inhibent

la sécrétion de TSH tandis que leur réductionivac{53].

Un faible taux d’hormones thyroidiennes stimule paoduction
hypothalamique de TRH (Thyrotropin Releasing Hore)omui a son tour
stimule la production antéhypophysaire de TSH (dlyr Stimulating
Hormone). Cette derniere stimule a son tour lal®s# de la thyroglobuline et
sa dégradation, ce qui augmente la libération de thans le courant circulatoire
capillaire. Lorsque le taux sanguin de T4 augmdeteproductions de TSH et
de TRH diminuent.

Les neurones qui produisent la TRH sont contndésd’autres neurones,
excitables par différents stimuli. Ce contrble estrapport avec les variations

nycthémérales du taux sanguin de la TSH.

- Contrble nerveux

Le contrble exercé par le systeme nerveux autonmnicrie selon les
especes. Des fibres antagonistes, adrénergiquelsolhergiques, influencent
directement les cellules thyroidiennes. En effécétylcholine inhibe la
sécrétion hormonale via des récepteurs muscarmiqtendis que la
noradrénaline inhibe cette sécrétion ou la stimgdn qu’elle agit via les

récepteurs adrénergiquesuf3 [61].

2.4 La glande thyroide du nouveau-né

Dans le cas particulier du nouveau-né, les hormotgroidiennes

interviennent dans la croissance staturale etdeldppement du cerve4s].
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D'aprés les résultats dun travail préliminaire aBénin [66]

I’nypothyroidie touche 19% de la population étudiéat 13 % de femmes.

2.4.1 Relation entre la mere et le foetus

Classiquement le placenta est considéré comme amiere au transport
de T3 et T4 libres. Cependant les études récentedvoqué la possibilité d’'un
passage transplacentaire d’hormones thyroidien@éa here vers le foetus dés
le début de la grossesda glande thyroide du faetus commence a fonctionner

entre la dixieme et la douzieme semaine de gestatio

Les hormones thyroidiennes sont importantes pouaeleloppement du
systéme nerveux du fcetus et proviennent probabledwra sécrétion de sa
propre glande thyroide aussi bien que des petitgntgés d’hormones
thyroidiennes de la mére qui traversent le placdritade et la TRH maternels

traversent facilement le placenta, tandis que ld m&rrive pas a la franchir.

La TRH peut étre détectée dans I'hypothalamus féetalfin du premier
trimestre ; dans la méme période la thyroide fostalemence a concentrer

I'iode qu’elle utilise pour produire ses propresrhones thyroidiennd§7].

2.4.2 Hypothyroidie chez le nouveau-né

* Hypothyroidie congénitale

Chez les nouveau-nés atteints d’hypothyroidie coitgé, la glande
thyroide, pour des raisons inconnues, ne se dgelpps (athyréose) ou est
beaucoup plus petite que la normale (atrophie)teCglande mal développée
peut se trouver n'importe ou entre le dos de lguanet sa position normale en
avant du cou. Environ 10 % des nouveau-nés atteittypothyroidie
congénitale seront incapables de sécréter les masnthyroidiennes, méme si

la glande thyroide est présente (goitre congénltalmutation des génes codant
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pour la synthése du symport NIS, de la TPO, etad€g peut aussi en étre la
cause Montanelli et al, 20088].

* Hypothyroidie néonatale

L’hypothyroidie chez le nouveau-né est réellememte usituation
d'urgence. Comme le développement normal du cereedes tissus neutres au
début de la vie exige un niveau adéquat d’hormotigsoidiennes, une
déficience en hormones thyroidiennes provoque dexlitaps mentaux et
physiques graves, irréversibles, état connu sousre de crétinisme. Or, nous
savons que la majeure partie du développement mheag soit 90 %, survient

durant les deux premieres années de 1§68

Au cours de la grossesse les Ac antithyroidiens/pe Ig G de la mére
traversent le placenta. L’Ac anti Tg se fixe surTlg par ses récepteurs et
'empéche d’exercer sa fonction. L’Ac anti TPO seefsur ses récepteurs
membranaires et par un mécanisme de transductisacile la TPO. La

conséquence est une hypothyroidie.
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PARTIE | :
METHODOLOGIE



2.1 CADRE D’ETUDE

Notre travail a été mené dans les structures etad#dires ci-apres :

* Institut National Médico-Social (INMES) de Cotonouau Bénin:
institut de formation des paramédicaux (infirmiesages femmes, techniciens

de laboratoires, techniciens sanitaires et aideisasx).

* Hobpital de la Mere et de I'Enfant (HOMEL) a Cotonou au Bénin:
centre hospitalier et universitaire spécialisé @nssnéonataux, pédiatriques et

gynéco obstétricaux.

* Laboratoire de Pharmacologie et d’hormonologie ded Faculté des

Sciences et Techniques (FAS®u champ de foire a Cotonou

* Laboratoire d’Histologie de la Faculté des Sciencede la Santéau

champ de foire a Cotonou

* Laboratoire de Biomembranes et de Signalisation Clillaire,
Département de Physiologie Animale, FAST, UnivérdiAbomey- Calavi

2.2 MATERIELS ET METHODES
2.2.1Matériels

2.2.1.1 Les outils de Recuell

La collecte des données a été réalisée par lds otipres
- Toise

- Balance pése-personne marque SECO
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2.2.1.2 Le matériel de laboratoire

Le matériel utilisé est constitué des tubes a eshm pipettes, d'un

congélateur, d'une centrifugeuse (marque SIGMA 2Bdlemagne), d'un

spectrophotometre (marque KENZA MAX, Biolabo ; Fza)) d’'une lecteur de

plague couplé avec un ordinateur, des embouts pddsirs, de matériel de

prélevement en néonatologie, des micropipettes wxigion avec cobnes

appropriés et des réactifs : coffrets de réactifgrpe dosage enzymatique du

cholestérol total, du cholestérol HDL, du cholesitdéDL, des triglycérides et

du glucose ( Biolabo S.A France).

Ces

compositions respectives.

réactifs sont consignés dans

le tableau suiasic

leurs

Tableau 1 Différents réactifs avec leurs compositions eesipes

Coffrets Cholestérol
de Triglycéride LDL-Cholestérol Total Cholestérol HDL

réactifs

Flacon Lipase : 1500 U/L Tampon Acide Cholesteérol Acide

contenant| POD : 1800 U/L Morpholino-éthane-| estérase :170 U/LL phosphotungstique :
Glycérol 3 phosphate Sulfonique (MES) | Cholestérol 13.9mmol/L
oxydase : 4000U/L ph 6,3 oxydase : Chlorure de
Glycérol kinase : 1000U/ L 4-Amino-antipyrine | 100U/L magnesium :
4 amino- Acide ascorbique | POD :1200U/L | 570mmol/L

antipyrine :0.3mmol/L
Adénosine triphosphate
Na : 1.723mmol/L

Peroxydase,
Cholestérol
oxydase,
Cholestérol estéras

Détergentl

Sodium cholate :

2mmol/L

4 amino-
entipyrine :

0.3mmol/L
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2.2.1.3 Les molécules utilisées

Nous avons utilisé la chloroquine (Nivaquine 1002l ; (RPR Pharma
spécialités du laboratoire Rhéne-Poulenc), a |l& des5 mg/kg, associée ou hon
a 100 pg d'iodure de sodium (offert par le laboratoire whtdlogie de
I'Université Catholique de Louvain; ULC, BruxelleBelgique); ces deux
produits ont été dilués dans l'eau distillée et mitrés par voie intra
péritonéale. L’iodure de potassium, }®& (eau oxygénée a 3% stabilisée codex
R, spécialisé du laboratoire Gilbert) ont été aghetur place. La catalase a été

préparée a partir du radis acheté sur place

2.2.1.4 Le matériel animal

La thyroide a été prélevée sur les porcs élevésardmialerie du
département de la Faculté des Sciences Agronomi@i®s), de I'Université
Abomey- Calavi. Ces porcs provenant du méme géngeayant méme age (5
mMois environ), pesaient en moyenne 22 kg ; ilseétanourris et acclimatés aux

conditions de I'animalerie de la FSA.

2.2.2 Les méthodes

2.2.2.1 Echantillonnage

L'étude a concerné tous les étudiants de 'INME®8caun effectif de
1139 étudiants dont 764 de sexe féminin et de &/8este masculin agés de 18

ans a 45 ans et provenant de toutes les régioBgmiu.

Pour ce qui concerne la mesure des parametresitbigcies, nous avons
adopté un choix raisonné ; nous avons prélevélgsustudiants supposés obeses

ou en surpoids a partir de I'lMC calculé.

Ainsi, 133 individus dont 41 obéses et 92 en suigpobnt été préleves

apres leur consentement.
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L’étude sur les perturbations néonatales a concEfiiéhouveau-nes tirés

de facon aléatoire par ordre d’arrivée avec un teugondage de 24,30 %.

Les prélévements des nouveau-nés ont été faits apnsentement des parents

2.2.2.2 Le recueil des mesures anthropométriques

Les mesures du poids et de la taille ont été eféss conformément aux

procédures recommandées par 'OMS par une équipeidd3) personnes.

La mesure du poids a été faite sur des pése-pasammarque SECO Optima
760 (précision = 200 Q).

La mesure de la taille a été réalisée par desstoise

L'Indice de Masse Corporelle (IMC=poids/tafllea été calculé avec les
calculatrices de marque CASIO. Il constitue uneinegion relativement

objective de la surface adipeuse du corps.
La saisie des données a été faite avec le tablaal E
L'IMC médian, les valeurs médianes des parameétresesi ont été

déterminés par le méme tableur.

2.2.2.3 La répartition des étudiants selon catégaie I''lMC

La répartition des étudiants par catégorie de l'lM&té faite selon la
classification officielle admise par I'organisatiorondiale de la sanfé]
IMC < 18,5 Dénutrition
18,5 < IMC < 24,9 Normal
25 <IMC < 29,9 Exces de poids
IMC >30 Obésité
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2.2.2.4 Les limites liées a I'échantillonnage

Le choix des étudiants de I'INMES présentant lesada@ristiques
suivantes (méme niveau d’'instruction, presque lenenélimentation pendant la
période d’étude, ayant peu d’activité physiquéjsaant régulierement de stress
lié a 'apprentissage) limite cette étude de I'otééa cette catégorie sociale de la

population béninoise.

2.2.2.5Les groupes de porcs expérimentaux

Nous avons utilisé cing porcs répartis de la fagaaante :

PO : sans traitement

P1 : ayant recu 5 mg/kg de chloroquine une fois

P2 : ayant recu 5 mg/kg de chloroquine +@@e Nal une fois

P3 :ayant recu 5 mg/kg de chloroquine pendaat]

P4 : ayant recu 5 mg/kg de chloroquine +/@@e Nal pendant 3 jours

Selon la méthodologie adoptée par DUPUY et al (1989, les cing
porcs ont été sacrifies 24 heures apres la firaltement. La thyroide prélevée
a été immergée dans de I'eau physiologique etpatée dans la demi-heure

qui suivait au laboratoire.

2.2.2.6 Les tests biochimiques

* Les prélevements

Le prélevement de sang veineux a été fait chegugss a jeun depuis 10
heures au moins, dans des tubes contenant I'agtitaa EDTA préalablement
identifies. Aprés homogénéisation correcte et smigR, par retournements
successifs des tubes, ils ont été laissés quelgueges sur la paillasse afin de
laisser agir I'anticoagulant et centrifugé a untesge de 3000 tours/min pendant

5 minutes.
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On obtient ainsi le plasma. Ensuite, on proceded@&tantation.

Sur ce plasma obtenu, a été effectué pour chagimdeidus prélevés le
dosage du cholestérol total, cholestérol HDL, ebt@rol LDL, les triglycérides

et du glucose.

Pour ce qui concerne la thyroide, nous avons pésggtématiquement

cent soixante dix sept nouveau-nés admis dansviesele néonatologie.

Le préléevement a été fait soit par ponction veinpasphérigue soit par

cathétérisme veineux ombilical pour des raisonsqures.

*Dosage des triglycéridesCode : 80219 Biolabo SA France

Pour le dosage des triglycérides nous avons prdléyé de sérum dans
les tubes de dosage puis nous y avons ajouté lemeattif. Le mélange est
porté a température ambiante pendant 10 min. ltarkede la densité optique
(DO) s’est faite dans un spectrophotométre a 54@omiormément au principe

de dosage.

Le principe de dosage utilisé a respecté les iosbns contenues dans la
notice du réactif Biolabo France Triglycérides (QRXade : 80219

Ce principe est le suivant :

Triglycérides Lipase _ Glycerol + acides gras libres
Glycérol + ATP GK _ Glycerol-3-Phosphate + ADP
Glycérol-3-Phosphate +,0 GPO Dihydroxyacétone Phosphate,©H
—
H202 + 4-Chlorophénol + PAP  POD Quiromée (Rose) + KD
<—

L’intensité de la coloration est proportionnellela concentration en

triglycérides dans le spécimen.
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Le résultat est déterminé d’aprés la formule ceapr

Abs Echantillon
Résultat(g/L) X Concentration Etalon
Abs Etalon

Valeurs référentielles : 0,60 - 1¢BD

* Dosage de cholestérol totatode : 80106 Biolabo SA France

Les mémes étapes du dosage des triglycérideseqmmgas avec le réactif
approprié. La lecture de la DO comme dans le cadgraigycerides se fait par

comparaison au « blanc » qui est I'eau distillée.

Le principe de dosage utilisé a respecte les icsbns contenues dans la
notice du réactif Biolabo France Cholestérol ( CHBBP) code : 80106.

Le principe de la réaction est la suivante :

CE
Cholestérol estérifié » Cholestérol + Acides grdibres
Cholestérol + O CcO » Cholesten4.one3 +,
POD
2 KO, + Phénol + PAP » Quinondie{rose) + 4 kD

Le résultat est déterminé d’aprés la formule suwan

DO (Echantillon)
Résultat (g/L) = X Concentration Etalon
DO (Etalon)

Valeurs référentielles < 2 gl
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* Dosage de cholestérol-HDLCode : 90406 Biolabo SA France

Le principe de dosage utilisé a suivi les instautdi contenues dans la
notice du réactif Biolabo Cholestérol HDL code 406

Au cours de leurs dosages deux phases sont efésctué

* Premiérement le sérum est mélangé au réactif stdaa température
ambiante pendant 10 min, et centrifuger a nouvez08 tours / min.

» Ensuite le surnageant est prélevé et soumis awtseffe réactif de
dosage du cholestérol dont la DO sera lue au saitometre.

Dans tous les dosages, la DO de I'étalon est tosijoe pour les calculs.

La détermination de la concentration du HDL-Caé far le calcul selon

la formule suivante :

DO (Echantillon)

Résultat (g/L) = DO ( Etalon) X Concentration X 1,1

L’étalon n'étant pas dilué, le facteur de dilutidfl tient compte de la

dilution du plasma lors de I'étape de précipitation

Intervalles de référenceHomme : 0,30-0,60g/l ; Femme : 0,40-0,70g/I

* Dosage du cholestérol LDL(méthode directe) :Code 90816 Biolabo SA

France

Le principe de dosage utilisé a suivi les instutdi contenues dans la

notice du réactif Biolabo Cholestérol LDL code 826

La méthode directe avec détergents sélectifs, gmagaitement du
spécimen. Au cours de la premiere phase, seuldipdgsotéines non-LDL sont
solubilisées par le détergentl. Le cholestéroli @jgaéré, soumis a I'action du
cholestérol oxydase (CO) et du cholestérol Estéf@gs, produit un composé
incolore.
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Au cours de la seconde phase, le détergent2 sskikel cholestérol LDL.
Le couple chromogénique développe une réactionré@elproportionnelle a la

concentration en cholestérol LDL, la lecture €eftie a 546 nm (520-580).

En méthode manuelle, calculehbs = (A2 — 0,75 Al) pour le dosage et

le calibrant.

AAbs Dosage
[LDL ] = X Concentration du calibrant
AADbs Calibrant

NB: En pratique courante, on peut aussi estimer dmaentration de
LDL-C par le calcul, notamment selon la formuleFlIEDWAL : LDL-C= CT-
[HDL-C + TG/2,2]. Signalons que cette formule estgible dans le cas ou les
triglycérides sont inférieurs a 4 g/l

Valeurs référentielles < 1,3 g/l

* Dosage de la glycémi€ode 80109 Biolabo SA France

Le principe de dosage adopté a respecté les dtising contenues dans la
notice du réactif Glucose GOD-PAP code 80109

Ce principe est le suivant :

En présence de glucose oxydase, le glucose oxydeide gluconique/
'eau oxygénée, libérée au cours de la réactioagirésous l'action de la
peroxydase, avec le phénol et 'amino-4-phénazpaoar former un complexe
rose. L'intensité de la coloration est proportidimea la concentration en
glucose.

Valeurs référentielles : 0,7 a 1,1 g/l

* Dosages de TSH, T4 libre, les Ac anti Tg et Acé TPO

Sur chaque échantillon, les dosages biochimiquesrsis (dosage de T4
libre, de TSH, d’Ac anti TPO et dosage d’Ac anti) Tot été effectués par la
technique ELISA basée sur le principe de sandwiéh [
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- TSH et T4 libre : pour I'évaluation de I'état toydien des nouveau-nés.

La TSH a été réalisée pour tous les échantilloria €4 libre a été dosée
sur 93 sérums représentant tous les prélevemeauts layir TSH élevée ou basse
et quelques prélevements ayant leur TSH normaindek valeurs référentielles
déterminées par SEZAN et al en 20@Q][

- Ac anti Tg et Ac anti TPO ont été dosés sur ueetaine d’échantillons

pathologiques sur le plan thyroidien a la rechectégologie.

Les courbes d’étalonnage ont été établies a cet. éfigure 3 et 4 de la

publication n°2)

* Mesure de la densité optigue

La technique de calibration suivie est celle adepid SEZAN et al72 ;
73]

La calibration a été effectuée avec trois témosix E€xemplaires de
chaque) dans lesquels, la quantité de Kl @0@t de solution physiologique de
Mack-Ewen (340(0l) étaient constantes; tandis que celle d’'H202 agiév
(20Qul, 400ul et 60Qul). Dans un tube, il N’y avait pas de fragmentiugdide ;

les deux autres en contenaient.

Pour les groupes expérimentaux, la quantité ded4R0.(), de catalase
(20ul), d’eau (400Ql) étaient constantes (six exemplaires de chagoe tunt
eté realisés). Certains tubes contenaient des éaignde thyroide de porc non

traités et les autres des fragments de thyroigmudetraités.

Tous les fragments de thyroide ont été finemenbvulges a I'aide d’'une
lame de rasoir. Les tubes ont été homogénéiséslevegitateurs, incubés au
bain marie a 37°C pendant 15 min (To). Le surnageaété prélevé dans un
autre tube, homogéneéisé a la main et introduis danspectrophotometre. Le

calcul de la densité optiqgue (DO) a été basé sondaure de I'absorbance du
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surnageant a une longueur d’onde de 450 nm ; &té mesurée, pour les tubes
témoins, a To et pour les groupes expérimentaus a I0, 30, 60, 120 et 180
minutes apres To.

* Technigues morphologiques

Apres la mesure de la DO, le fragment de thyroidéeammédiatement
fixé dans du formol a 10%. Les pieces enrobéegariafine ont été débitées en
coupes sériées de fim sur un microtome rotatif de marque AO Scientific
Instruments 820. Les coupes de thyroide ont étéédsa au PAS (Acide
Périodiques et réactif de Schiff) et contre colsréd’hématoxyline de Harris.
Elles ont été observées sur un microscope photenigumarque Olympus-41
muni d’une camera (JVC, Y2 pouce) aux grossisseni®@®t 400 et les images

transférées sur un logiciel de traitement d'ima@ekobe Photoshop).
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CHAPITRE | : PUBLICATION N°1 : Prévalence et role des lipidesdans
I'avéenement de I'obésité au Bénin

1.1 RESULTATS

1.1.1. Etat nutritionnel et estimation de I'IMC médian de la

population étudiée

Au total, 1139 étudiants de I'INMES, provenant datés les régions du
Bénin, ont participé a cette évaluation de [I'étairitionnel. Le sex-ratio
fille/garcon était de 2,03 et la moyenne d’age 8§2 ans.

Les individus enquétés peuvent étre classés emupes selon leur état
nutritionnel en ce qui concerne I'apport énergéigGeux ayant IMC < 18,5
sont dénutris ou malnutris (8,75% pour le sexe mémet 8% pour le sexe
masculin). Ceux ayant IMC compris 18,5 et 24,9uwmétat nutritionnel normal
(respectivement 58,8% et 80,8%). Et ceux ayant Bd@pris entre 25 et 25,9
sont en exceés de poids (22,64% et 10,4%) et ceamtdiC > 30 sont obeses
(9,81% pour le sexe féminin et 0,8% pour le sexsamn). (Figure 1de la
Publication N°1).

L’'IMC médian est de 21,45 pour les individus dueserasculin et de

23,05 pour le sexe féminin.

1.1.2 Dosage des parametres biologiques

Au total, 133 étudiants dont 41 supposés obes@® en surpoids a partir
de I'lMC calculé, ont été prélevés pour le dosage parameétres biologiques.

6,38% des personnes en surpoids et 10,25% de obls®es ont un taux
élevé de triglycérides (Figure 2 de la Publicatitd).
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24,46% des individus en surpoids et 38,46% deviohas obeses ont un
taux éleve de cholestérol total (Figure 3 de laliPation N°1).

23,40% des individus en surpoids et 17,95% de sapposes obeses ont
un taux bas de cholestérol-HDL ; aucun individu mataux de HDL supérieur

a la valeur référentielle (Figure 4 de la PublmatN®1).

47,88% des individus en surpoids et 61,54% de sapposeés obeses ont
un taux élevée de cholestérol-LDL ; aucun individa an taux de LDL inférieur

a la valeur référentielle (Figure 5 de la PublmatN®1).

10,86% des individus en surpoids et 9,75% de cdueses ont une
hyperglycémie ; par contre 32,60% des individussarpoids et 21,9% des
individus obéses ont une hypoglycémie.

24,39% des individus obeses et 19,56% des indivisiysposés en

surpoids ne présentent aucune anomalie par ragpoparametres doses.

Les résultats obtenus de ces travaux ont fait ébljune publication
ferme (publication N°1) :G. YESSOUFOU E.ATTAKPA.; F. BABA-
MOUSSA ; L. BABA-MOUSSA ; J.D. HOUNHOUIGAN ; A.SEZN (2012) :

Prévalence et role des lipides dans l'avenement dmbésité au Bénin.
International Journal of biological and Chemicalieces (IJBCS), August
2012, Volume 6, Number 4 ; 1695-1702
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RESUME

Le recueil des mesures anthropométriques des étadide I'Institut National Médico-Social
(INMES) au Bénin nous a permis de calculer I'indiesMasse Corporelle de cette population, seul atelic
pour évaluer I'état nutritionnel des adultes denpde vue énergétique. Au terme de cette évaluatiosssort
que la prévalence de I'obésité est plus élevée tgs femmes (9,81%) que chez les hommes (0,8%jlite
de Masse Corporelle (IMC) médian est estimé a 23H@2 tes femmes contre 21,45 chez les hommes. Pour
savoir les causes éventuelles de I'obésité, nooissaprélevé le sang de 41 étudiants supposéebts?2 en
surpoids et avons dosé les parameétres biologicuesne Cholestérol Total, Cholestérol-HDL, Cholestérol-
LDL et Triglycérides. Il ressort de cette étudeegsur les quatre (04) composants lipidiques destd le
taux de cholestérol-LDL est élevé au sein de ¢ifmilation avec une valeur médiane de 1,52 g/lshunsus
constatons une disparité dans les parameétres.d@aésilleurs, presque le quart (25%) des indivién
surpoids ou obéses ont une lipidémie normale. B®pos résultats, c’est le métabolisme de CholédiBio
qui est perturbé et que I'état d’obésité seraialautres facteurs tels que génétiques, hormoeaanitres.
© 2012 International Formulae Group. All rights mrged.

Mots clés:Bénin, obésité, IMC, médian, cholestérol-LDL.

INTRODUCTION un rble important dans le développement de

Le surpoids et I'obésité représentent cette pathologie (Kang, 2002). Les
plus une menace grandissante pour la santé perturbations du systéeme de transport de ces
des populations dans les pays développés que lipides dans l'organisme (sous forme de
dans les pays en voie de développement lipoprotéines) pourraient provoquer ces
comme le Bénin. Les lipides alimentaires, du troubles de santé§Pont, 2002 ; Proenza,
fait de leur valeur énergétique élevée, jouent 2000).

© 2012 International Formulae Group. All rights erged.
DOl : http://dx.doi.org/10.4314/ijbcs.v6i4.26
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Dans le monde, sur six (06) milliards
d’'individus, trois (03) milliards sont sous
alimentés et les autres sont en train de devenir
obéses (Gurney, 1988). La prévalence de
I'obésité augmente partout dans le monde a un
rythme alarmant, et plus dans les pays
développés que dans les pays sous-
développés. Elle est encore relativement peu
fréquente dans les pays africains, mais a une
prévalence plus grande dans les populations
urbaines que dans les populations rurales.

Au Bénin, peu d’études
épidémiologiques se sont consacrées a
'obésité. Cependant, il est a signaler que
'étude menée par Acakpo et al. (2000) a
montré que la prévalence de 'obésité dans la
ville de Cotonou était de 16% en 2000.

Selon I'OMS (2011), I'Indice de Masse
Corporelle (IMC) est la mesure la plus utile
du surpoids et de [l'obésité dans une
population car chez I'adulte, I'échelle est la
méme quels que soient le sexe ou I'dge du
sujet. Par ailleurs, un IMC élevé est un
important facteur de risque des maladies
chroniques  (maladies  cardiovasculaires,
diabéte et certains cancers).

Face a cette situation, nous nous
sommes proposés de déterminer la prévalence
de l'obésité, d'estimer L'IMC moyen d’une
population estudiantine a Cotonou et de
rechercher les causes métaboliques
(lipidiques) de cette pathologie au sein de
cette population.

MATERIEL ET METHODES
Cadre d'étude

Nous avons travaillé dans [Institut
National Médico-Social (INMES) et a
IInstitut  des Sciences Biomédicales

Appliquées (ISBA) a Cotonou au Bénin.

Matériel
Outils de recuell
La collecte des données a été réalisée par les
outils ci-aprés :
—-Toise
—Balance pése-personne marque SECA
1696

Chem. Sci. 6{6p5-1702, 2012

Recueil de mesures

Les mesures du poids et de la taille ont
été effectuées conformément aux procédures
recommandées par 'OMS par une équipe de 3
personnes. La mesure du poids a été faite sur
des balances de marque SECA Optima 760
(précision estimer a + 200 g). La mesure de la
taille a été réalisée par des toises. L'indice de
masse corporelle (IMC) a été calculé avec les
calculatrices de marque CASIO. La saisie des
données a été faite avec le logiciel Excel.
L'IMC médian, de méme que les prévalences
ont été déterminées par le méme logiciel. Il
constitue une  estimation relativement
objective de la surface adipeuse du corps.

Méthodologie
Répartition des éléves selon les catégories de
r'mcC

La répartition des étudiants de
'INMES par catégorie de I'lMC a été faite
selon la classification officielle admise par
I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS
2003).

- Dénutrition : IMC < 18,5;

Normal : 18,5 < IMC < 24,9 ;
Excés de poids : 25 < IMC < 29,9
Obésité : IMC > 30
Echantillonnage

L'échantillon de la population analysée
est composé de 1139 éléves de 'INMES dont
764 de sexe féminin et de 375 de sexe
masculin agés de 18 a 45 ans provenant de
toutes les régions du Bénin. Des prélevements
ont été réalisés sur une population restreinte,
tout sexe confondu, de 131 individus dont 41
supposés obeses et 92 supposés en surpoids,
pour la mesure des parameétres biochimiques.
Chez les sujets a jeun depuis 10 heures au
moins, le prélevement du sang veineux a été
obtenu dans les tubes  contenant
I'anticoagulant EDTA préalablement
identifiés. Aprés homogénéisation correcte et
soigneuse, par retournements successifs des
tubes, ils ont été centrifugés. Sur le plasma
obtenu, il a été effectué le dosage du
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cholestérol total, du cholestérol HDL, du
cholestérol LDL et des triglycérides.

Nous avons utilisés coffrets de réactifs
(Biolabo S.A France) pour le dosage
enzymatique du cholestérol total, du
cholestérol HDL, du cholestérol LDL et des
triglycérides.

Le principe de dosage de Cholesterol-
HDL est celui de la méthode de dosage
directe décrit dans les instructions contenues
dans la notice du réactif BIOLABO
Cholesterol-HDL code 90406. Le calibrateur
Cholestérol- HDL BIOLABO est utilisé selon
les mémes instructions. Les valeurs du
Calibrateur Cholesterol-HDL BIOLABO sont
établies par des procédures tracables sur le «
National Reference System for Cholesterol »
(NRS/CHOL). Valeurs usuelles: Hommes
0,30-0,60g/I Femmes 0,40-0,70g/l.

Tout comme le dosage de Cholesterol-
HDL, le réactif BIOLABO LDL- Cholesterol
code 90816 été utilisé. Les instructions
contenues dans la notice ont été respectées.
Les valeurs du calibrateur sont établies par des

procédures tracables sur le « National

Reference  System  for  Cholesterol »
(NRS/CHOL). Valeurs usuelles : < 1,3 g/L.
En ce qui concerne le dosage du

Cholestérol total et de triglycérides le
principe de dosage utilisé a respecté les
instructions contenues dans la notice du
réactif BIOLABO Cholestérol (CHOD-PAP)
code 80106 et celle du réactif BIOLABO
Triglycérides (GPO) code 80219. Les valeurs
usuelles de cholestérol Total et de
triglycérides sont respectivement 1,50 a 2,60
g/L (Allain, 1974) et 0,60 a 1,50¢g/L (Esders,
1979).

RESULTATS
Etat nutritionnel et estimation d’IMC
médian de la population étudiée

Les individus enquétés peuvent étre
classés en 4 groupes selon leur état
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nutritionnel en ce qui concerne I'apport
énergétique. Ceux ayant IMC < 18,5 sont
dénutris ou malnutris (8,75% pour le sexe
féminin et 8% pour le sexe masculin). Ceux
ayant IMC compris 18,5 et 24,9 ont un état
nutritionnel normal (respectivement 58,8% et
80,8%). Et ceux ayant IMC compris entre 25
et 25,9 sont en exces de poids (22,64% et
10,4%) et ceux ayant IMC > 30 sont obéses
(9,81% pour le sexe féminin et 0,8% pour le
sexe masculin) (Figure 1).

L'IMC médian est de 21,45 pour les
individus du sexe masculin et de 23,05 pour le
sexe féminin.

Dosage des parametres lipidiques

Le taux des lipides sanguins restent en
général perturbé pendant la prise de poids par
l'individu. Dans ce travail nous avons évalué
les taux de Triglycérides, de Cholestérol total,
de Cholestérol HDL et de cholestérol LDL
sanguins. La Figure 2 montre que 6,38% des
personnes en surpoids et 10,25% de celles
obéses ont un taux élevé de triglycérides. Par
ailleurs, le cholestérol Total et celui
provenant des lipoprotéines HDL et LDL
sanguins ont un comportement différent.
24,46% des individus en surpoids et 38,46%
des individus obéses ont un taux élevé de
cholestérol total (Figure 3). 23,40% des
individus en surpoids et 17,95% de ceux
supposés obeses ont un taux bas de
cholestérol-HDL ; aucun individu n'a un taux
de HDL supérieur a la valeur référentielle
(Figure 4). 47,88% des individus en surpoids
et 61,54% de ceux supposés obéses ont un
taux élevé de cholestérol-LDL; aucun
individu n'a un taux de LDL inférieur a la
valeur référentielle (Figure 5). 24,39% des
individus obéses et 19,56% des individus
supposés en surpoids ne présentent aucune
anomalie par rapport aux parametres dosés.
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Figure 1: Distribution de [I'IMC <chez les éleves en fonctionde sexe.
Les individus de sexe féminin ont une prévalence glevée en surpoids (22,64%) et en obésité (9,§L#ceux du sexe
masculin (10,4% et 0,8%).
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Figure 2: Hypertriglycéridémie chez les éleves obeses et esurpoids.
6,38% des individus en surpoids ont un taux deégigles élevé et 10,25% des individus obéses omawnde glycérides
élevé.

1698



G. YESSOUFOU et al. / Int. J. Biol. Chem. Sci. 614p5-1702, 2012

80 75,54
70 -
60 -
50 -

a0 - W Surpoids

- T
30 B Obésité
20

10 -

(o]

Figure 3. Cholestérol total chez les éléves obéses et en poisist
Chez les individus en surpoids, 24,46% ont un tiugholestérol total élevé tandis que 38,46% debeést ce taux élevé.
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Figure 4. Cholestérol HDL chez les éléeves obéses et en omlap
23,40% des individus en surpoids et 17,95% d’obés¢sun taux de HDL-C bas. Aucun individu n'a unixade HDL
supérieur a la valeur référentielle.
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Figure 5: Cholestérol LDL chez les éléeves obeses et en &lgpo
47,88% d'individus en surpoids et 61,54% des obés¢ain taux de LDL-C élevé. Aucun individu n'a taux de LDL
inférieur a la valeur référentielle.
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DISCUSSION

Il ressort de I'analyse de ces résultats
que les individus enquétés peuvent étre
classés en 4 groupes selon leur état
nutritionnel en ce qui concerne l'apport
énergétique. Les individus ayant IMC
strictement inférieur a 18,5 sont dénutris ou
malnutris (insuffisance pondérale), ceux ayant
IMC compris 18,5 et 24,9 ont un état
nutritionnel normal. Les sujets qui ont un IMC
compris entre 25 et 25,9 sont en excés de
poids et ceux ayant IMC strictement supérieur

a 30 sont obéses (surcharge
pondérale).L'insuffisance pondérale et la
surcharge pondérale sont toutes deux
dangereuses (OMS, 2003): [linsuffisance

pondérale (8% pour le sexe masculin et de
8,76% pour sexe féminin) au sein de la
population étudiée constitue une
préoccupation importante dans les pays en
développement (Shetty, 1994) comme I'a
souligné Shetty dans son étude. Il a montré
que la capacité de travail est réduite lorsque
'IMC est en dessous de 18,5. Plusieurs
raisons peuvent justifier I'état de dénutrition
de ce groupe ; soit ce sont des individus qui
avaient des prédispositions héréditaires de
maigreur, soit ce sont des individus qui sont
en convalescence d'une pathologie qui avait
entrainé une chute de poids, ou ce sont ceux
qui souffrent d’'une malnutrition chronique.

La surcharge pondérale (surpoids: 10,40%
sexe masculin et 22,64% sexe féminin;
obésité : 9,8% sexe féminin) au sein de la
population étudiée est un facteur de risque
important des maladies cardiovasculaires,
maladies métaboliques et certains cancers
comme I'a démontré Munoz et al. (2004).

La prévalence de l'obésité dans la
population étudiée est de 6,84%. Elle serait
plus élevée si I'enquéte incluait les personnes
agées de plus de 45 ans comme le révéelent
Delpeuch et al. (1997) et Stam et al. (1999)
La prévalence que rapporte notre étude est en
harmonie avec celle de SagholaA93 qui
était de 7% chez les adultes de Cotonou. Mais
elle est largement inférieure a celle d’Acakpo
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et al. (2000) estimée a 16.8% qui ont fait leur
étude sur une population incluant les
personnes agées qui sont le plus souvent a
risque. Par ailleurs la prévalence de I'obésité
de 9,08% au niveau des individus de sexe
féminin est légerement inférieure a celle
obtenue dans I'étude effectuée par Allassani
en 2007 au Bénin. Cette différence s’explique
par le fait que I'étude menée par ce dernier
est portée sur les sujets de 65 ans et plus, une
tranche d'age plus exposé aux facteurs de
risque de l'obésité. Il est intéressant de
constater l'augmentation de ces prévalences
chez le sexe féminin. Ceci est bien conforme
aux résultats des travaux de Acakpo et al.
(2000) De méme, les études faites en Chine
par 'OMS (WHO, 1998) ont abouti aux
mémes résultats que celles de Cotonou: les
femmes de 20 a 45 ans sont plus obéses que
les hommes du méme &ge. Ce qui pourrait se
justifier par I'anatomie de la femme ou il y a
une prédominance du tissu adipeux par
rapport a celui de 'homme.

L'IMC médian de la population étudiée
est de 23,05 pour le sexe féminin et de 21,45
pour le sexe masculin. Il ressort de ces
valeurs d'IMC médian que les individus de
sexe féminin sont plus exposés a I'obésité ; ce
qui est confirmé par les résultats de I'enquéte
(9,81% de prévalence pour obésité et 22,64%
pour excés de poids chez les individus de sexe
féminin). De méme, l'analyse qu'a effectuée
Rose (1991) de I'étude (Intersalt Cooperative
Research  Group, 1988)parle d'une
augmentation de 4,66% de la prévalence de
I'obésité chaque fois que I'MC médian de la
population augmente d’'une unité au-dela de
23.

Ces résultats sont en partie conformes a
ceux de Scheen (1998), en Belgique qui
montra qu'un excés pondéral est fortement
corrélé a une hypertriglycéridémie, un
abaissement du taux de cholestérol HDL et
une augmentation du cholestérol LDL. La
combinaison de ces trois anomalies expose les
individus a un risque élevé d’athérosclérose
selon Mistra et al en 2004. Si les travaux de
Scheen en 1998 en Belgique révélent qu’un
exces pondéral est fortement corrélé a une
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Le pourcentage élevé dindividus obeses (24,39%) eou surpoids
(19,56%) de la population estudiantine étudiéesgntait une lipidémie normale

(publication n°1).

Or selon MUNOZ, 2004, I'état d’obésité ou de sudsoserait lié a des facteurs

hormonaux.

Aussi, des travaux antérieuis0] n'ont-ils pas montré I'existence de la

relation entre I'obésité et la glande thyroide.

Cette glande sécrete des hormones thyroidienngst (Tk) qui agissent
sur le métabolisme de base, facteur déterminard gase de poids et qui peut

aboutir a I'excés de poids et a 'obésité.

Donc une perturbation de cette glande thyroide ptrata la base d’'une

surcharge pondérale.

Ainsi nous avons mené l|'étude de la prévalence pedurbations

thyroidiennes néonatales qui a fait I'objet dedaonde publication.
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CHAPITRE 2 : PUBLICATION N°2

Etude de la prévalence des perturbations thyroidieames néonatales au Bénin

2.1 Résultats
* Répartition des nouveaux-nes :

La tranche d’age la mieux représentée est comenge 0 et 3 jours pour

les deux sexes.
* Dosage de T4libre et de TSHus :

On note un taux de 28% d’hypothyroidie néonatale 2625%
d’hyperthyroidie et de 69,75% d’euthyroidie .

* Dosage des anticorps anti thyroglobuline (Ac-Anfig) et Anticorps
anti thyroperoxidases (Ac-Anti TPO)

Les Ac anti Tg sont présents dans 18 cas sur lescBantillons testés

avec taux élevddans? cas, le taux est resté bas, le reste étant umiayen.
Par contre, les Ac anti TPO sont non significadéss tous les cas.

Les anomalies des Ac antithyroidiens concernent nbiveau-nés
hypothyroidiens. Ces anomalies n'ont pas été testhez les sujets suspects
d’hyperthyroidie.

* Les déces

On observe 57% de déces parmi les euthyroidiend3%®t parmi les
hypothyroidiens.

Les résultats obtenus de ces travaux ont fait ébljune publication
ferme (publication N°2) :YESSOUFOU G; AGOSSOU A E.; BABA-
MOUSSA F.; BABA-MOUSSA L.; SEZAN A. (2012) Etude de la
prévalence des perturbations thyroidiennes néonates au Bénin Mali
Médical., 2012 Tome XXVII ; N° 2 ; 16-20
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RESUME

But : La détermination des concentrations de thyroxine libre (T4 libre) et de thyrotropine (TSH), chez 177
nouveaux nés agés de 0 a 7 jours a Cotonou au Bénin a permis d’établir le profil de perturbations
thyroidiennes néonatales.

Matériels et Méthode : L’état thyroidien immunitaire a été mis en évidence par le dosage des anticorps anti
thyroglobuline (Ac Anti Tg) et Anticorps anti Thyroperoxydase (Ac Anti TPO).

Résultats : La prévalence du dysfonctionnement de la glande thyroide chez les nouveaux nés a été de
28% d’hypothyroidie et 2,25 % d’hyperthyroidie. Parmi les hypothyroidiens, on note une hypothyroidie
franche de 53%, une hypothyroidie primaire de 25%, une hypothyroidie secondaire de 20% et une
hypothyroidie indéterminée de 2%. Aussi 73,33% des hypothyroidiens présentent-ils un taux d’anticorps
anti thyroglobulines supérieur au seuil de la normalité et 41,18% des euthyroidiens, un taux élevé
d’anticorps anti thyroglobulines. Ceci a permis de suggérer une thyroidite lymphocytaire.

Conclusion : Les résultats des travaux ont montré ’apparition des affections thyroidiennes néonatales par
une l’hypothyroidie trés prononcée. Celle-ci est probablement due a un transfert de l'anticorps anti
thyroglobuline d’origine maternelle vers le feetus pendant la gestation.

Mots clés : Bénin, Thyroide Hypothyroidie, congénitale, néonatales

ABSTRACT

Study of the prevalence of neonatal thyroid disturbances in Benin

OBJECTIVE: The determination of concentrations of free thyroxine (FT4) and thyrotropin (TSH), in infants
born in Cotonou, Benin has established the profile of neonatal thyroid disturbance.

DESIGN AND SUBJECTS: The detection of thyroid immune status by measuring antibodies to
thyroglobulin (Tg Ab Anti) Antibody and Anti Thyroperoxidase (Anti TPO Ab) was performed. As venous
blood was collected from 177 neonates aged O to 7 days.

RESULTS: We measured free thyroxine, thyrotropin , and antibodies to thyroglobulin, Anti
Thyroperoxidase and detected a prevalence of dysfunction of the thyroid gland in neonates is from 28% for
hypothyroidism, 2.25% of hyperthyroidism. Among hypothyroid, there was a frank hypothyroidism of
53%, hypothyroidism in 25% Primary, secondary hypothyroidism of 20% and hypothyroidism unspecified
2%. Also 73.33% of hypothyroid shows an antibody against thyroglobulin above the threshold of normality
and 41.18% of euthyroid have a high Anti thyroglobulin Antibody This allows us to suggest lymphocytic
thyroiditis.

CONCLUSION: The results of our studies show the onset of thyroid disease after neonatal hypothyroidism
very pronounced. This is probably due to a transfer of the Anti- thyroglobulin Antibody of maternal origin
to the fetus during pregnancy.

Keywords: Benin, Thyroid, Hypothyroidism, congenital, neonatale

INTRODUCTION

La thyroide est une glande endocrine dont le
mécanisme d’action est mieux connu de nos
jours [1]. Dans le cas particulier du nouveau-né,

les hormones thyroidiennes interviennent dans
la croissance staturale et le développement du
cerveau [2].
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Classiquement le placenta est considéré comme
une barriére au transport de T3 et T4 libres,
cependant les études récentes ont évoqué la
possibilité dun  passage transplacentaire
d’hormones thyroidiennes de la meére vers le
foetus dés le début de la grossesse [3]. La glande
thyroide du feetus commence a fonctionner entre
la dixiéme et la douziéme semaine de gestation.
Les hormones thyroidiennes sont importantes
pour le développement du systéme nerveux du
foetus et proviennent probablement de la
sécrétion de sa propre glande thyroide aussi bien
que de petites quantités d’hormones
thyroidiennes de la meére qui traversent le
placenta. L’iode et la TRH maternels traversent
facilement le placenta, tandis que la TSH n’arrive
pas a la franchir. La TRH peut étre détectée dans
I'hypothalamus foetal a la fin du premier
trimestre ; dans la méme période la thyroide
foetale commence a concentrer l'iode qu’elle
utilise pour produire ses propres hormones
thyroidiennes [3].

Chez les nouveau-nés atteints d’hypothyroidie
congénitale, la glande thyroide, pour des raisons
inconnues, ne se développe pas (athyréose) ou
est beaucoup plus petite que la normale
(atrophie). Environ 10 % des nouveau-nés
atteints d’hypothyroidie congénitale seront
incapables de sécréter les hormones
thyroidiennes, méme si la glande thyroide est
présente (goitre congénital). La mutation des
génes codant pour la synthése du symport NIS,
de la TPO et de la Tg peut aussi en étre la cause
[4].

L’hypothyroidie chez le nouveau-né est
réellement une situation d'urgence. Comme le
développement normal du cerveau et des tissus
neutres au début de la vie exige un niveau
adéquat d’hormones thyroidiennes, une
déficience en hormones thyroidiennes provoque
des handicaps mentaux et physiques graves,
irréversibles, état connu sous le nom de
crétinisme. Il est connu que la majeure partie du
développement du cerveau, soit 90 %, survient
durant les deux premiéres années de la vie [5].
Au cours de la grossesse les Ac antithyroidiens
de type Ig G de la meére traversent le placenta.
L’Ac anti Tg se fixe sur la Tg par ses récepteurs
et 'empéche d’exercer sa fonction. L’Ac anti TPO
se fixe sur ses récepteurs membranaires et par
un mécanisme de transduction désactive la TPO.
La conséquence est une hypothyroidie [6].

Les résultats d'un travail préliminaire au Bénin a
montré que l’hypothyroidie touche 19% de la
population étudiée dont 13 % de femmes [7].
L’objectif de ce travail est d’identifier les
perturbations thyroidiennes néonatales au
Bénin.

MATERIEL ET METHODES

Le travail a été mené a la Maternité Lagune dans
le service de Néonatologie.et a IInstitut des
Sciences Biomédicales Appliquées (ISBA) de
Cotonou au Bénin.

L’enquéte a concerné 177 nouveau-nés dont 103
de sexe masculin et 74 de sexe féminin, agés de
0 a 7 jours dans le service de néonatologie. Ils
ont été tirés de facon aléatoire par ordre d’arrivée
avec un taux de sondage de 24,30 %. La
répartition de cette population est représentée
par la figure 1.

Dosage de T4 libre ou Free T4 : La technique
ELISA pour la détermination quantitative de T4
libre a été utilisée.

Les microcupules recouvertes d'un extrait dun
Ac polyclonal sont incubés avec les étalons ou
les échantillons de patients et une solution d’Ac
anti T4 monoclonal spécifique. Durant
I'incubation la fraction libre de T4 présente dans
le sérum se lie a I’Ac anti T4 monoclonal qui se
lie & son tour a I’Ac polyclonal. Aprés avoir rejeté
toutes les molécules non liées par des lavages,
on ajoute T4-HRP (horse Raddish peroxydase
conjugated to T4). On rejette a nouveau toutes
les molécules non fixées, les microcupules sont
incubées avec un substrat contenant du
peroxyde d’hydrogéne et une solution tampon de
tétraméthylbenzidine.

Une coloration bleue proportionnelle a la
concentration de T4 se développe dans les
microcupules.

La réaction est arrétée en ajoutant le 2NH2SO4.
Les DO (densités optiques) sont lues a la
longueur d’onde de 450nm

La concentration de T4 libre est déterminée en
projetant les DO des échantillons sur la courbe
tracer a partir des valeurs obtenues pour les
étalons.

Les valeurs normales : 0,59 — 1, 33 ng / dl. Les
coffrets de réactifs proviennent de chez la société
Randox Laboratories. Les courbes de calibration
sur représentées sur la figure 1

Dosage de TSHus

Nous avons utilisé les réactifs de dosage ultra
sensible de TSH (T'SHus ) en coffret provenant de
la société Randox Laboratories.

Il s’agit d'une méthode de dosage immuno-
enzymatique en phase solide (ELISA ou enzyme
linked immunosorbent assay) basée sur Ile
principe du sandwich. Les microcupules de la
plaque du kit sont recouvertes d'un anticorps
monoclonal dirigé contre un site antigénique
unique d'une molécule de TSH humaine. Une
aliquote d’échantillon contenant de la TSH
endogéne est incubée avec le conjugué
enzymatique, qui est un anticorps polyclonal
dirigé spécifiquement contre la molécule de TSH
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et conjuguée a une peroxydase de raifort. Le
conjugué non lié est éliminé. La quantité de
peroxydase liée est proportionnelle a la
concentration de TSH dans I’échantillon. Lorsque
l'on ajoute un substrat et un chromogene,
l'intensité de la coloration est proportionnelle a
la concentration de TSH dans le sérum.

La lecture se fait & 450 nm et les densités
optiques sont rapportées a la courbe tracée a
partir des valeurs obtenues par rapport aux
étalons. Lorsque les valeurs normales sont entre:
- 0,54 et 4,62 pUI / ml on parle d’euthyroidie

- <0,13 pUI / mlily a hyperthyroidie

Les courbes de calibration sur représentées sur
la figure 2

Dosage des Ac anti Tg : C’est une méthode
enzymatique quantitative en phase solide (EUSA)
basée sur le principe du sandwich pour la
mesure des Ac dans sérum et le plasma humain
Les puits sont recouverts de 'antigéne (Ag). Une
prise de sérum est incubée dans le puits
recouvert. L’auto Ac lié a I’Ag est détectée en
utilisant un enzyme conjugué (E-Ab) dirigé
contre les Ac humains.

Aprés incubation les E-AB non liés sont rejetés
par lavage. La quantité de IE-Ab lié est
proportionnelle & la concentration de I’Ag dans
I’échantillon.

Aprés addition de la solution de substrat TMB
l'intensité de la  couleur obtenue est
proportionnelle a la concentration de 1’Ag. La
mesure des DO des étalons est utilisée pour
construire la courbe de calibration. Figure 3

Ac anti TPO : L’Ac anti TPO ELISA est basée sur
le principe de dosage immuno-enzymatique. On
recouvre les parois des microplaques par le
recombinant (E. Coli) de ’Ag TPO (110 kD).

On préléve les sérums, étalons ou les controéles
dans les puits.

L’Ac se lie a I’Ag fixé a la paroi. Aprés une heure
d’incubation a la température ambiante, la
plaque est rincée avec une solution de lavage
diluée pour rejeter les éléments non liés.

On ajoute un conjugué d’Ac anti peroxydase
humain et incube pour 30 minutes. On lave et
on ajoute le substrat (TMB) qu'on incube
pendant 20 minutes. La couleur bleue
développée est arrétée par l'addition d'une
solution de stoppage. On obtient une couleur
jaune lue a 450 nm. La concentration des Ac est
proportionnelle & lintensité de la couleur. On
trace une courbe de calibration a partir des D.O
des étalons. Figure 4

RESULTATS

Dosage de T4libre et de TSHus : Les figure 5a et
figure S5b  montrent la répartition des
dysfonctionnements de la glande thyroide chez

les nouveaux nés: on note un taux de 28%
d’hypothyroidie néonatale et 2,25%
d’hyperthyroidie et de 69,75% d’euthyroidie
(Figure 6a). La répartition de différentes formes
d’hypothyroidies est représentée sur la figure 6b.
Dosage des anticorps anti thyroglobulines (Ac-
AntiTg) et Anticorps anti thyroperoxidases
(Ac-Anti TPO) : Les Ac anti Tg sont présents dans
18 cas sur les 30 échantillons testés avec un
taux élevé. Dans 7 cas, le taux est resté bas. le
reste conserve un taux moyen. Par contre, les
Ac anti TPO sont non significatifs dans tous les
cas. Les anomalies des Ac antithyroidiens
concernent 10 nouveau-nés hypothyroidiens.
Ces anomalies n’ont pas été testées chez les
sujets suspects d’hyperthyroidie.

Les déces

On observe 57% de décés parmi les
euthyroidiens et 43% parmi les hypothyroidiens
(Figure 6)

DISCUSSION

Hyperthyroidie : La faible fréquence d’hyper-
thyroidie constatée (2,25 %), témoigne d’une
perturbation thyroidienne pouvant étre liée a un
passage non important des hormones
maternelles a travers le placenta vers le feetus.
Classiquement les hormones thyroidiennes ne
traversent pas le placenta. Mais ces derniéres
années, certains auteurs ont montré une
diffusion possible des hormones thyroidiennes a
travers le placenta [8]. Nos résultats concordent
bien avec ceux de BERNARD et al [9] qui ont
montré que chez L'homme, les hormones
thyroidiennes T3 et T4 sont détectables pendant
le premier trimestre de vie dans le cerveau feetal,
avant que la glande thyroide du foetus ne soit
active. Ce résultat suggére bien un transfert de
T4 libre maternel vers le foetus. Le résultat de
2,25% d’hyperthyroidie obtenu dans notre étude
serait du a wun transfert d’hormones
thyroidiennes maternelles vers le feetus qu’une
hyperthyroidie réelle. Une hyperthyroidie dans ce
cas mériterait d’étre confirmée 2 mois aprés la
naissance ce que nous n’avons pas vérifié.
Hypothyroidie

Chez les nouveau-nés testés nous avons obtenu
28 % hypothyroidie. Cette hypothyroidie peut
avoir plusieurs origines :

- Hypothyroidie congénitale : Dans la littérature,
I'hypothyroidie congénitale est bien décrite et les
raisons ne sont pas tout a fait connues. Certains
auteurs ont montré que cela peut étre causé par
la mutation du géne de la sous unité f de la
TSH. [10].

- Hypothyroidie néonatale : Parmi les 28 %, une
part doit étre accordée a I'hypothyroidie
néonatale qui peut avoir plusieurs origines :
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1) Déficience en iode alimentaire de la mere
pendant la grossesse : Des auteurs ont montré
que liodure alimentaire traverse librement le
placenta. La conséquence est que lorsque la
mere manque d’iode, le foetus en manque aussi.
Cette situation peut étre a lorigine d’une
hypothyroidie néonatale [11].

2) L’auto-immunité : Deux anticorps qui
perturbent les étapes clés de la synthése des
hormones thyroidiennes ont été découverts. Il
s’agit de I’Anticorps antithyroglobuline qui est
dirigé contre la thyroglobuline (Tg), protéine
principale impliquée dans la synthése des
hormones thyroidiennes et I’Anticorps
antithyroperoxydase dirigé contre la
thyroperoxydase qui favorise l’'organification de
I'iode minérale.

Pour rechercher d’autres origines possibles de
cette hypothyroidie néonatale nous avons émis
I’hypothése d’une présence possible d’anticorps
dans le sang du nouveau-né. Notre étude a mis
en évidence des taux d’anomalies des anticorps
antithyroglobuline sur 30 échantillons
hypothyroidiens. Les 73,33% des
hypothyroidiens présentent un taux d’anticorps
antithyroglobuline supérieur au seuil de
normalité. La présence de ’Ac nous a amené a
suggérer que l’hypothyroidie pourrait étre due a
I’Ac, que I’Ac pourrait étre d’origine maternelle et
que I’Ac aurait traversé le placenta. Ces résultats
concordent bien avec les données de la
littérature qui signalent que les Ac anti Tg, de
type IgG traversent librement le placenta [12].

Le dosage des Ac anti Tg effectué sur les
échantillons euthyroidiens montre une présence
de l'anticorps avoisinant le taux de 41,18 %. La
présence de cet Ac peut étre sans conséquence
sur le fonctionnement de la thyroide ou au
contraire induire une thyroidite avec wune
hypothyroidie.

Il a été montré que lorsque les anticorps anti Tg
sont présents dans le sang, la thyroide est
remplie de cellules lymphocytaires conduisant a
la destruction a terme du tissu thyroidien [§].
Ces résultats permettent de suggérer une
thyroidite lymphocytaire, mais des études
complémentaires sont nécessaires pour le
confirmer.

Cas des décés : Dans notre étude nous avons
observé 7 déceés (4%) globalement. Parmi ces
déces 42,85% sont révélés hypothyroidiens.

Le faible taux de décés observé est explicable par
la période d’étude limitée a 7 jours, alors que la
période néonatale couvre les 28 premiers jours.
11 est difficile de tirer de conclusions.

CONCLUSION

Les perturbations thyroidiennes néonatales
existent dans notre milieu. Ce sont des affections
ayant des répercussions graves parfois
irréversibles. Les répercussions observées sont a
la fois d’ordre général et cérébral (crétinisme).
Cette hypothyroidie est probablement due a un
transfert de 1I’Ac Anti Tg d’origine maternelle
pendant la gestation.
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Figure 1
Figure 5 : Répartition de la population par age de 0 a 7
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L’implication de I'affection thyroidienne dans I'ékité et la susceptibilité
du role de la chloroquine dans les perturbation&davité thyroidienne nous
ont conduit a étudier I'effet de cette moléculelaysroduction de I'eau
oxygéneée (KH0,) et la morphologie des follicules thyroidienspaec. Les

travaux ont abouti aux résultats ci-dessous
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CHAPITRE 3 : PUBLICATION N°3:

EFFETS DE LA CHLOROQUINE SUR LA PRODUCTION DE,O, ET LA MORPHOLOGIE
DESFOLLICULES

3.1 Résultats

3.1.1 Effets de la chloroquine sur la morphologs tbllicules

Dans la thyroide de porc non traité, les celléddgulaires sont cubiques

Dans la thyroide de porc ayant recu la chlorogyeedant un jour ou
pendant trois jours, ces cellules sont aplatielewis hyper chromatiques ; le
colloide est abondant et homogeéne.

Dans la thyroide de porc ayant recu de la chloragassociée a I'iodure
de sodium pendant un jour ou pendant trois jows,cellules sont cubiques
hauts et leurs noyaux eu chromatiques ; le coll@steabondant ; il est plus
dense au niveau du pble apical des cellules fddlies. Le colloide et le tissu
interstitiel sont parfois envahis par des cellutdsmmatoires
3.1.2 Effets de la chloroquine sur la production’ei@u oxygénée (kD,)

Quelque soit le groupe considéreé, la densité optrgjest pas nulle aoT
Dans le cas de la thyroide de porc non traité valtee peu en fonction du temps.
Comparée a la thyroide de porc traité, cette temrsit plus élevée. Lorsque la
chloroquine est associée a l'iodure de sodiumelssidé optique augmente dans
le temps pendant deux heures avant d'amorcer geedé&hute

Les résultats de ces travaux ont également faijdt d’'une publication
ferme (publication N°3). GANGBO F., SEZAN A.YESSOUFOU G.;
DARBOUX R. ; (2005). Effets de la chloroquine saproduction d’ H202 et la
morphologie des follicules thyroidiens du porc.rdalide la Société de Biologie
Clinique, 2005 ; N°009 ; 16-20
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EFFETS DE LA CHLOROQUINE SUR LA PRODUCTION D'H,0; ET SUR LA
MORPHOLOGIE DES FOLLICULES THYROIDIENS DE PORC

GANGBO F', SEZAN? A, YESSOUFFOU G? DARBOUX R'

! Département de Biologie humaine, Faculté des Sciences de la Santé de Cotonou

01BP 188, Cotonou, Bénin )
? Laboraloire de pharmacologie et d'hormonologie de la Facullé des Sciences et Techniques,

Université d'Abomey-Calavi

e,

RESUME
Nous avons étudié l'effet de la chloroquine sur la production du peroxyde d' hydrogene par la thyroide

de porc et les modifications marphologiques induites. Trois groupes expérimentaux ont été consti-
tués : porcs témoin (sans traitement), porcs traités a la chloroquine-et porcs traités a la chioroquine
associée a llodure de sodium. Nous avons démontré que l'admipistration de la chloroquine a induit
dans.la thyroide de porc, un élargissement des lumiéres folliculaires, un aplatissement de ['épithélium
glandulaire et une augmentation brutale de la production d'Hx0; suivie d'une stabilisation. D'aprés nos
résultats, la chloroquine n'aurait donc pas d'effet direct sur 'enzyme ta NAD(P)H oxydase. ‘

Cette étude suscite de nouvelles questions et devra étre poursuxwe sur d'autres molécules utilisées

dans le traitement du paludisme.
Mots clés : chloroquine, goitre expérimenta],_-goitre colloide, production d'H,0,.

SUMMURY

Chloroquine effects on H,0, generation and morphological changes in pig thyroid

The present study was initiated to determine the effect of the chloroquine on-H,O, generation in thy-
roid slices from pig and morphological madifications induced. Three experimental groups are consti-
tuted : control group, pigs which receive chloroquine and pigs receiving chloroquine associated to
sodium iodide. We demaonstrate in that in thyroid pigs, chloroquine induced epithelium folliculary apla-
tissement, resumption of the cellular activity and H,0, generation.

According to our results, chloroquine don't have effects on NAD(P)H oxydase production.
This survey reased news questions about molecules used in malaria treatment.

Key words : chloroquine, experimental goiter, colloid goiter, H,O, generation.

INTRODUCTION

sur la production de I'H,O, et sur la morpholo-

La thyroide produit de I'eau oxygénée ou pe-
roxyde d'hydrogene (H20;)
NAD(P)H oxydase synthétisée au pdle apical
de la cellule [1-2]. L'H,0, est indispensable a
l'activité de la thyroperoxydase {(TPO) qui l'uti-
lise pour oxyder l'iodure (I) en iode moléculaire
(I2) et permettre sa fixation sur les molécules
tyrosine de la thyroglobuline (Tg). Ces. étapes
sont nécessaires pour la synthése des-hormo-
nes thyroidiennes [3-
a été confirmée dans plusieurs espéces [5];
elle est calcium dépendant [6 — 7). .

Les effets de liode sur une thyroide normale

varient selon la dose administrée. L'effet inhibi-
teur de forte d'iode sur sa propre organification

- ou effet “Wolff Chaikoff est bien connu [8].

Ayant émis I'hypothése que le goitre colloide
hypothyroidien observé aprés [I'administration
de 5mgrkg de chloroguine en intra perltoneal a
des rats Wistar [résultats. non publiés], était di
a des perturbations de la production du pe-
roxyde d'hydrogene, nous avons, dans le pré-
sent travail, étudié les effets de cette molécule

gréce a la.

4]. La production d'H;0,

gie des follicules thyroidiens de porc.

1. CADRE, MATERIELS ET METHODE

1.1 Cadre

Nos travaux se sont déroulés dans
le laboratoire ‘d'Histologie de la Faculté des
Sciences dé {a Santé de Cotonou et le labora-
toire de Pharmacologie et d'Hormonoclogie de
la Faculté des Sciences et Techniques sis au
champ de foire a Cotonou.

1.2 Matérieis

1.2.1 Molécules utilisées ‘

Nous avons utilisé la chloroquine (Nivaquine
100 mg/2 ml; RPR Pharma spécialités du labo-
ratoire Rhéne - Poulen), a la dose de 5mg/kg,
associée ou non a 100. g d'iodure de sodium
(offert par ie Laboratoire d'Histologie de
'Université  Catholique de Louvain; UCL,.
Bruxelles, Bzlgique); ces deux produits ont été
dilués dans :le 'eau distillée et administrés par
voie intra péritonéale. L'iodure de potassium,
I'H,0, (Eau Oxygénée a 3% stabilisée codex
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@, speécialité du Laboratoire Gilbert) ont éts
-achetés sur place. La catalase a été preparee
a partir du radis acheté sur place.
1.2.2 Matériel animal

La thyroide a été prélevée sur des porcs éle-
vés a l'animalerie du département de la Fa-
culté des Sciences Agronomiques (FSA), de
'Université d'Abomey — Calavi. Ces porcs
pesajent en moyenne 22 kg ; ils étaient nourris
et acclimatés aux conditions de I'animalerie de
la FSA.

1.3 Méthode

1.3.1 Groupes expérimentaux

Nous avons utilisé cing porcs répartis de la
fagon suivante pg : sans traitement; p;: ayant
regu 5mg/Kg de chloroquine une fois; p;:
ayant regu 5mg/Kg de chioroquine + 100 ug de
Nal une fois ; p3 : ayant requ 5mg/Kg de chlo-
roquine pendant 3 jours; p4: ayant regu
5mg/Kg de chloroquine + 100 pg de Nal pen-
dant 3 jours. Les cing porcs ont été sacrifiés
24 heures aprés la fin du traitement. La thy-
roide prélevée a été immergéedans de l'eau

. physiologique et transportée dans la demi

heure qui suivait au laberatoire.
1.3.2 Mesure de la densité optique

La calibration a été effectuée avec trois té-
moins (six exemplaires de chaque) dans les-
quels, la quantité de Kl (400ul), et de solution
physiologique de Mack- Ewen (3400 pl) étaient
constantes ; tandis que celle d'H,0, a varié
(200ul, 400ul, et 600pl). Dans un tube, il n'y
avait pas de fragment de thyr0|de les deux
autres en contenaient.

Pour les groupes expenmentaux la quantité
de KI (400pl), de catalase (20pl), d'eau (4000
" ul) étaient constantes (six exemplaires de cha-
que tube ont été réalisés). Certains tubes
contenaient des fragments de thyroide de porc
non traités et les autres des fragments de thy-
roide de porc traités. '

Tous les fragments de thyroide ont été fine-
ment découpés a l'aide d'une lame de rasoir.
Les tubes ont été homogenelses avec un agi-
tateur, incubés au bain marie a 37°c pendant
15 minutes (Ty). Le surnageant a été prélevé
dans un autre tube, homogénéisé a la main et
introduit dans un spectrophotometre. Le calcul
de la densité optique (DO) a été basé sur la
mesure de I'absorbance du surnageant a une
longueur d'onde de 450 nm; elle a été mesu-
rée, pour les tubes témoins, a Ty et pour les

groupes expérimentaux & Ty, a 10, 30, 60, 120
et 180 minutes apres Ty.

1.3.3 Techniques morphologiques

Aprés la mesure de la DO, le fragment de thy-
roide a été immédiatement fixé dans du formol
a 10%. Les piéces enrcbées a la paraffine ont
été débitées en coupes sériées de 5 pm sur un
microtome rotatif de marque AO Scientific
Instruments 820. Les coupes de thyroide ont
été traitées au PAS (Acide Périodique et réac-
tif de Schiff) et contre colorées a I'hématoxilline
de Harris. Elles ont été observées sur un mi-
croscope photonique de marque Olympus - 41
muni d'une caméra (JVC, 1/2 pouce) aux gros-
sissements 100 et 400 et les images transfé-
rées sur un logiciel de traitement d'images
(Adobe Photoshop).

2. RESULTATS

2.1 Résultats de la mesure de la densité
optique-
2.1.1 Des témoins

La densité optique est plus lmportante dans le
témoin B (contemant de la thyroide et de Ia
catalase) comparé a celui sans thyroide ni
catalase (tube A) et celui avec thyroide sans
catalase (tube C) (Figure N°1).

témoins

densité optique

Figure No [ : Densité optique des témoins

2.1.2 Des groupes expérimentaux

" Quelque soit le groupe considéré, la densité
" optique (DO) n'est pas nulle a To. Dans le cas

de la thyroide de porc non traité, elle varie peu
en fonction du temps (Figure N°2).

Comparée a la thyroide de porc non traité,
cette (DO) est plus élevée. Lorsque la chioro-
quine -est associée a l'iodure de sodium, la
(DO) augmente dans le temps pendant deux
heures avant d'amorcer une légere chute,

(Figure N°2).
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Figure No 2 : Densité optique en fonction du
temps dans les groupes expérimentaux

2.2 Résultats de I'étude morphologlque

Dans la thyroide de porc non traité, Iés cellules folliculaires sont cubiques (Figure N° 3)

Dans la thyroide de porc ayant regu de la chloroquine pendant un jour ou pendant trois jours, ces
cellules sont aplaties et leurs noyaux hyperchromatiques ; le colloide est abondant et homogéne (Fi-
gure N°4). Dans la thyroide de porc ayant regu de la chloroquine associée a de I'iodure de sodium
pendant un jour ou pendant trois jours, les cellules sont cubiques hauts et leurs noyaux euchromati-
ques ; le colloide est abondant (Figure N°5) ; il est plus dense au niveau du pdle apical des cellules .
folliculaires (Figure N°6) Le colloide et le tissu interstitiel sont parfois envahis par des cellules in-

flammatoires (Figure N°7).

Figure N°4 : Coupe de thyro\de de porc ayant
regu une injection de chloroquine (3 jours)
montrant des cellules folliculaires aplaties. (X
400 ; coloration : PAS)

Figure-MN°3 : Coupe de thyroide de
porc sans traitement montrant des
cellules folliculaires cubiques et
un colleide homogene. (X 400 ;
coloration : PAS)

Flgure N°5 Coupe de thyroidé de porc ayant
regu une injection de chloroquine et de chlorure
de sodium (3 jours) montrant des cellules folli-
culaires cubiques avec un noyau euchromati-
que..(X 400 ; coloration : PAS)
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Figure N°6 : Coupe de thyroide de porc ayant
recu une injection de chloroquine et de chlo-
rure de sodium pendant (3 jours) montrant
une densité apicale de colloide (fléches). (X

400 : coloration : PAS)

3. DISCUSSION
Le saut d'H,O, pourrait étre di & un biocage
de l'entrée de I''"ou du symport Na+/ |.
Nos résultats semblent indiquer que la chioro-
quine blogtlie l'iodation de 1aTg (ce qui pourrait
engendrer une hypothyroidie) puisque lors-
. qu'on l'associe au Nal, les cellules folliculaires
deviennent cubiques avec un pdle apical
dense, traduisant ainsi une reprise de l'activite
cellulaire. Il a été démontré que l'organification
de liodure ou son inhibition modifient la mor-
phologie de la glande thyroide [9].
La glande thyroide contient une NA(D)PH oxy-
dase specifique et produit de I'H,O,. [2 - 10].
Le mécanisme permettant d'expliquer la pro-
duction d'H,0, dans nos travaux ne sont pas
élucidés. En effet, d'une part, nos résultats
laissent suggérer que la chloroquine n'a pas
d'effet direct sur 'enzyme la NA(D)PH oxydase
et par conséquent sur le systéme générateur
de I'H,0, et sur l'iodation de la Tg. Ceci laisse
supposer qu'en présence de chloroquine, le
superoxide Oy, précurseur de I'H,O, a été
formé. En effet, dans les conditions physiolo-
giques, I'O, n'est pas produit, tandis que I'addi-
tion dans le milieu de culture, de quinone, du
-2,3-dimethoxy-l-naphthoquinone (DMNQ), ou
du 2-methyl-1, 4-naphthoquinone (menadione)
induit sa formation, celle du radical hydroxyle
(OH¢) et une augmentation du taux d'Hz0,[11].
D'autre part, nos résultats laissent aussi sug-
gerer que 'administration simultanée de chlo-
roquine et d'iodure de sodium n'a pas d'effet
direct sur la NA(D)PH oxydase et que la
chaine "d'oxydation de NA(D)PH fonctionne
continuellement en générant I'H,O,_ |l est pos-
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thyr
regu une injection de chloroquine et de chlo-
rure de sodium pendant (3 jours) montrant
des.cellules inflammatoires (fleches) (X 400 ;
coloration : PAS)

sible que la production d'H,0, dans la thyroide
se fasse par réduction divalente de l'oxygene
sans formation préalable d'O, [11]
L'hypothése de blocage de l'endocytose a été
évoquée pour expliquer la geneése du goitre
_colloide ; ce blocage précoce [12] se manifeste
par une augmentation des quantités glandulai-
res absolues des hormones T4 et T; et donc .
une séquestration de la Tg. Des auteurs ont
_ prouvé que dans: les cellules FRTL-5 mises en
culture, la chlnroquine n'affecte pas la liaison,
ni la captation de la Tg exogéne; mais elle
augmente la transcytose de la Tg a travers ces
cellules mais en trés faible proportion [13]. Une
étude plus approfondie permettrait de doser
les taux plasmatiques de TSH, les quantités
glandulaires absolues de T4, T; et de la Tg. I
serait également utile de vérifier si la chloro-
quine induit une réaction immunitaire dans le
tissu environnant a linstar des cellules ThO et
Th1 qui stimulent la synthese d'igG et auto
anticorps dirigés contre la TPO etla Tg [14].
CONCLUSION .
Nos observations laissent envisager que la
chloroquine ferait partie des facteurs qui en-
gendrent une accumulation de Tg et aurait une
certaine importance dans la pathogenése du
goitre colloide expérimental [9] et que son
utilisation a titre prophylactique chez des per-
sonnes non impaludées pourrait &tre impliquée
dans la pathogénie du goitre endémique dans
les régions d'endémie palustre. Nos résultats
ouvrent'donc d'autres perspectives de recher-
che axées sur la chloroquine mais également
sur d'autres molécules antipalustres.
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4.1 L’'état nutritionnel de la population étudiée

Il ressort de I'analyse de ces résultats que léiwiolus enquétés peuvent
étre classés en 4 groupes selon leur état nutréicen ce qui concerne I'apport

energétique.

Ceux ayant un IMC < 18,5 sont dénutris ou malnugmsuffisance

pondérale)
Ceux ayant un IMC compris 18,5 et 24,9 ont un itatitionnel normal.

Et ceux ayant un IMC compris entre 25 et 25,9 sonéxces de poids et

ceux ayant IMC > 30 sont obéses (surcharge porajéral

L’insuffisance pondérale et la surcharge pondésaat toutes deux

dangereused].

L'insuffisance pondérale (8% pour le sexe masceatirde 8,76% pour
sexe féminin) au sein de la population étudiée titorsune préoccupation
importante dans les pays en développement comniigrs®ypar SHETTY[74]
dans son étude. Il a montré que la capacité daitrest réduite lorsque I''MC

est en dessous de 18,5
Plusieurs raisons peuvent justifier I'état de détiah du I*' groupe.

Soit ce sont des individus qui avaient des prédispos héréditaires de

maigreur.

Soit ce sont des individus qui sont en convalesselime pathologie qui

a entrainé une chute de poids.
Soit ce sont des individus qui souffrent d’'une ra#ition chronique.
La surcharge pondérale (surpoids : 10,40% sexeutmast 22,64% sexe

féminin ; obésité : 9,8% sexe féminin) au sein algdpulation étudiée est un

87



facteur de risque important des maladies cardialases, maladies
métaboliques et certains cancers comme I'a déemdmMtiOZ et al[75] dans

une étude en 2004.

4.2 La prévalence de I'obésité au sein de la poptilan étudiée

La prévalence de I'obésité dans la population éwmidayant un age
compris entre 18 et 45ans est de 6,84%. Elle sphagt élevée si I'enquéte
incluait les personnes ageées de plus de 45 ans edenravelent Delpeuch et al
[31] et Stam et a[19].

La prévalence que rapporte notre étude est en mignavec celle de
SAGBOHAN [76] qui était de 7% chez les adultes de Cotonou. Migsest
largement inférieure a celle d&CAKPO A. et al estimée a 16.8P#] qui ont
fait leur étude sur une population incluant lesspanes agées qui sont le plus

souvent a risque.

Par ailleurs la prévalence de I'obésité de 9,08%iaeau des individus de
sexe féminin est légérement inférieure a celleramedans I'étude effectuée par
ALLASSANI [77] en 2007 au Bénin. Cette différence s’expliquelpdait que
I'étude menée par ce dernier est portée sur ledtssde 65 ans et plus, une
tranche d’age plus exposée aux facteurs de risguelEsité selon nos realités
contrairement a I'étude effectuée par STAM-MOROGA a (1999) en
Belgique qui a souligné, qu’apres 60 ans, la pehed de I'obésité diminue.

4.3 IMC médian de la population étudiée

Il existe une corrélation entre I'MC médian de pmpulation et
I'importance de I'obésit€l] : le fait de définir I'obésité a partir d’'un IME 30
est un peu arbitraire, il indique seulement queriegues pour la santé sont
grandement accrus au dessus de ce niveau d’adiposiis ne signifie pas que

les IMC situés en dec¢a de ce niveau sont dépoutwusut risque. En réalité, la
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population n’est pas constituée de deux (2) groufEcts, les obeses et les

non obeses.

La répartition de I'adiposité dans une populaticn de I'insuffisance

pondérale a I'obésité sévére en passant par laleoige normale.

Selon le rapport OM$L], lorsque 'IMC moyen d’'une population atteint
une valeur supérieure a 23, la prévalence de litthémns cette population

progresse a un rythme rapide.

Pour réduire au minimum 'obésité, on estime quMK& médian entre 21
et 23 est optimal ; ainsi donc les populations tadulles pays en développement
tirent probablement un meilleur profit d’'un IMC mad de 23.

L’'IMC médian de la population étudiée est de 2304&r le sexe féminin

et de 21,45 pour le sexe masculin.

Il ressort de ces valeurs d'IMC médian que lesviidis de sexe féminin
sont plus exposés a I'obésité ; ce qui est confiparéles résultats de I'enquéte
(9,81 % de prévalence pour obésité et 22,64 % proes de poids chez les

individus de sexe féminin).

De méme, l'analyse qu’'a effectuée ROFB] de I'étude INTERSALT
COOPERATIVE RESEARCH GROUP en 198®)], parle d’'une augmentation
de 4,66 % de la prévalence de I'obésité chaquedoés 'IMC médian de la
population augmente d’une unité au-dela de 23.

Il est nécessaire de souligner que le cas de s#tiuinde formation refléte

les réalités des milieux scolaire et universitawmeBénin.

L’'analyse de la relation entre la prévalence ded%ité ou excés de poids
et les facteursocio culturels, environnementaux et ceux liés agande vie
(alimentation, activité physique...) constitue unrawspect intéressant de notre

étude.
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4.4 |es facteurs associés

4.4.1 L'age et le sexe

La prévalence de I'obésité est de 09,81 % cheelmsnes et de 0,8 %
chez les hommes, celle de I'excés de poids es @& 26 chez les femmes et de

10,40 % chez les hommes.

Il est intéressant de constater I'augmentationede prévalences chez le
sexe féminin. Ceci est bien conforme aux résuttasstravaux d’A. ACAKPO et
al [7]. De méme, les études faites en Chine par TOMS398&0] ont abouti
aux mémes résultats que celles de Cotonou: les ésnaie 20 a 45 ans sont plus

obeses que les hommes du méme age.

Ce qui pourrait se justifier par I'anatomie de &mime ou il y a une

prédominance du tissu adipeux par rapport a cellthdmme.

4.4.2. Les aspects socioculturels

Quant aux aspects socioculturels, la prise de pestidoujours considérée
comme un signe d’aisance au sein de la sociéténdigse. Aussi les individus
maigres ne sont-ils pas considérés comme des p@sonalades. Il en est de

méme qu’au Brésil selon les études effectuées @aalI. et al[21].

4.4.3. L'activité physique et le stress

Le manque d’activité physique, la vie sédentaienée par les étudiants
constituent des facteurs de risque de I'obésigurittingoa L. et a[23] n'ont t-
ils pas suggéré de leurs observations que I'exeiysique peut faire éviter la

prise de poids par opposition aux effets de I'iivétét physique.

Le stress (ici lié a I'apprentissage) est un nouviteur de risque de
I'obésité et de diabéte de type 2 comme l'ont gmdiNjajou OT et al en 2009
[81] dans leur étude
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Aussi, Despere J en 2(J88] n’a-t-il pas souligné que, dans les périodes de
stress, l'organisme sélectionne le groupe d'alisig@n général gras et /ou

sucrés) qui lui fournissent le meilleur réconfort.

4.4.4. Les facteurs nutritionnels

L'impact des facteurs nutritionnels sur la prévakerde I'obésité est
évident. A ce stade de recherche, aucune relaigmfisative n'a pu étre
démontrée entre I'apport total d’énergie consommigke poids corporel. Par
contre, il existe une corrélation positive ent@bBsité et I'apport de I'énergie

ingérée comme graisses alimentaires et autres.

Malgré le fait que les repas servis aux etudiamisrmes respectent plus
ou moins les besoins nutritionnels des individegauzoup d’entre eux, externes

vont prendre leur déjeuner au niveau des cantioesgatisfaire leur satiéte.

4.4.5 Le métabolisme des glucides

Les résultats obtenus font penser a un troubhlaétabolisme des glucides
qui pourrait étre dd a une insuffisance de I'actilenl'insuline pancréatique,
ou a une résistance générale des cellules poworption du glucose comme
I'a su montré SCHEEN A J en 20087]. Il a tenté d’expliquer ce lien : soit
par le dépbt ectopique de triglycérides dans wiffts tissus ( foie, muscle
squelettique et pancréas endocrine), capable daltle fonctionnement
cellulaire de ces trois organes jouant un réledelés la physiopathologie du
diabéte de type 2 ; ou du fait que le tissu adigeeid produire des cytokines
gui sont susceptibles d’aggraver [linsulinorésistanet probablement

d’entraver la fonction endocrine du pancréas
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4.4.6 Le métabolisme des lipides

Pour mieux comprendre la prise de poids chez gqmfmilation, nous

avons dosé les parametres lipidiques ci-apres :
Triglycerides (TG)
Cholesterol total (CT)
Cholesterol — HDL (HDL-C)
Cholestérol — LDL (LDL-C)

Les résultats obtenus nous ont permis de congjatefes lipides ont un
impact dans l'apparition et linstallation de I'ab#® et du surpoids. Les
étudiants en situation de surpoids ou d'obésit&égment un désordre dans le

métabolisme des lipides:

* LDL-C élevé : 47.88% des individus en surpoids6&.54% de ceux
obeses (tout sexe confondu) ont un taux de LDL-Ggs@ élevé ; ceci est
confirmé par le fait qu’aucun individu prélevé neégente un taux bas de LDL-
C

* HDL-C bas : 23.04% des individus en surpoids &19%% des obeses
ont un taux de HDL-C sanguin bas ; ceci est égaleroenfirmé par le fait

gu’aucun individu prélevé ne présente un taux étkvEIDL-C

* TG élevée : 6,38% (individus en surpoids) et B%2(obéses) ont un

taux sanguin éleve

*CT élevé : 24.46% et 38.46% respectivement epasds et obeses ont

un taux de CT sanguin élevé

Ces resultats sont en partie conformes a ceux liee8A. J en 19982] ,
en Belgique qui montra qu'un excés pondéral estefoent corrélé a une
hypertriglycéridémie, un abaissement du taux delesbérol HDL et une

augmentation du cholestérol LDL.
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La combinaison de ces trois anomalies expose bigidus a un risque

eleve d’athérosclérose selon Mistra A. et al en 2¢33].

Si les travaux de Scheen en 1998 en Belgique edv&u’'un exces
pondéral est fortement corrélé a une hypertrigigésnie et a un abaissement du
taux de cholestérol HDL, notre étude par contre tneonn taux normal de ces
deux parameétres (valeurs médianes : pour TG ; 0,@6gour HDL-C ; 0,409/l )
dans cette population estudiantine. En somme, EBestitabolisme des LDL-C
(valeur médiane : 1,52g/l) qui est perturbé chezékeidiants de l'institut parmi

les quatre parameétres doseés.

Ces troubles se traduisent par un métabolismetrédsi LDL avec pour
conséquences, une augmentation de LDL petites,edeingés oxydablef84]
(qu'on n'a pas pu doser dans cette étude). Lesicpk$ de LDL ainsi
modifiées, sont captées par les récepteurs scagepgisents en abondance sur
les macrophages ; la captation de ces LDL entrdiaecumulation de
cholestérol dans les macrophages de la paroi \@seEyrovoquant ainsi leur
transformation en cellules spumeuses (foam celisyayent un role essentiel

dans les premieres étapes de I'athérogéi3dde

Ce qui permet de penser que ces individus sontséspau risque élevé de

maladies métaboliques et maladies cardiovasculaires

Au regard de tous ces reésultats, nous pensons eusymhdrome
métabolique pourrait étre a l'origine de cette di#p observée dans les
parametres mesurés comme I'ont souligné plusiatesies : Yoshino 3G85] en
2006 et Huang J, §#6] en 2008 dans leur étude.

Par ailleurs, 24,39% des individus supposés olaiskE$56% des

individus en surpoids ont une lipidémie normale.

Ainsi leur état d’obésité ou de surpoids serailgautres facteurs tels

gue génétiquelRk6 ; 27 ; 87] hormonauXx75 ; 88] et autres déja signalés
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Environ le quart des individus obéses ou en sdgpde la population
etudiée, présentait une lipidémie normale. Or s&iNOZ, (2004) 5] I'état

d’obésité ou de surpoids serait lié a des facteomnonaux.

Plusieurs hormones sont responsables de la pertraitse §9); la T;
(hormone thyroidienne) la noradrénaline (hormonedutiésurrénale) et la

leptine (hormone du tissu adipeux), toutes conadwadaire diminuer I'appétit.

Donc un dysfonctionnement de I'une de ses hormpees étre a la base

d’'un excés de poids ou d'une obésité

Par ailleurs, de nombreuses études ont montré epurdubles avec la
thyroide peuvent entrainer I'obésité, mais d’aupieis récentes suggerent que,
dans certains cas, I'obésité peut provoquer leatgsionnement de la thyroide
[8].

C’est ainsi que nous nous sommes proposé d’étleleperturbations

thyroidiennes néonatales a Cotonou.

4.5 Perturbations thyroidiennes néonatales

4.5.1 L’hyperthyroidie chez les nouveaux-nés

La faible fréquence d’hyperthyroidie constatée 3242), témoigne d'une
perturbation thyroidienne pouvant étre liee a usspge non important des
hormones maternelles a travers le placenta vefedis. Classiquement les
hormones thyroidiennes ne traversent pas le plachtdis certains auteurs, ont
montré, ces dernieéres années, une diffusion pesddd hormones thyroidiennes

a travers le placenta (Delbert et Fisher en 1920

Nos résultats concordent bien avec ceux de BerePekonen qui ont
montré que chez 'homme, les hormones thyroidiefi3est T4 sont détectables

pendant le premier trimestre de vie dans le cerfeatal, avant que la glande
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thyroide du foetus ne soit active (Bernard et Pekpri984)91] .(Sinhad et al
1997)[92] .

Ce résultat suggere bien un transfert de T4 liba¢emel vers le foetus.
D’apres notre résultat de 2,25% d’hyperthyroidieyushsuggérons, gu’il s'agit
plutdt d’un transfert d’hormones thyroidiennes mag#les vers le foetus qu’'une
hyperthyroidie réelle. Une hyperthyroidie dans c&s anériterait d’étre

confirmée 2 mois aprés la naissance ce que nousmsgas Veérifié.

4 .5.2. L’hypothyroidie

Chez les nouveau-nés testés nous avons obtenu B§p#dhyroidie. Cette
hypothyroidie peut avoir plusieurs origines : canigide ou néonatale

* L’hypothyroidie congénitale

Dans la littérature, I'hypothyroidie congénitalet &sen décrite et les
raisons ne sont pas tout a fait connues. Toutetmgains auteur§68] ont
montré que cela peut étre causé par la mutationgéass codant pour la

synthése du symport NIS, de la TPO et de la Tqg.

* L’hypothyroidie néonatale

Parmi les 28 % d’hypothyroidie, une part doit étmecordée a

I’nypothyroidie néonatale qui peut avoir plusieargjines :
- Déficience en iode alimentaire de la méere penldagtossesse.

Des auteurs[67] ont montré que liodure alimentaire (l.) traverse
librement le placenta. La conséquence est queuderegmere manque d’iode, le
foetus en manque aussi. Cette situation peut loeigine d’une hypothyroidie
néonatale comme I'a souligné Raymond et al en 288)dans leur étude.
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- L’autoimmunité.

Deux anticorps peuvent perturber les étapes clésadsgynthese des
hormones thyroidiennes ; il s’agit de :

° lanticorps antithyroglobuline (Ac anti Tg), dy contre la
thyroglobuline protéine principale impliquée dana s$ynthese des

hormones.

° lanticorps antithyroperoxydase (Ac anti TPO)rigik contre la

thyroperoxydase qui favorise I'organification dedle minérale

Pour rechercher ces origines possibles de cettetliyqoidie néonatale
nous avons émis I'hypothése d’'une présence posdiatgicorps dans le sang

du nouveau-né.
Nous avons doseé I'anticorps anti Tg sur 30 ecHansilhypothyroidiens.

73,33% des hypothyroidiens présentent un tauxtid@ps antithyroglobuline

supérieur au seuil de normalité. Ce qui nous a araesuggérer que :
-. L’hypothyroidie est probablement due a I'Ac
-. L’Anticorps est d’origine maternelle.
-. L’Anticorps a traversé le placenta.

Ces résultats concordent bien avec les donnéesa datdrature qui

signalent que les Ac anti Tg, de type Ig G travetribrement le placentg0].

Le dosage des Ac anti Tg effectué sur les échamsilleuthyroidiens

montre une présence de I'anticorps avoisinantue ¢t 41,18 %.

La présence de cet Ac peut étre sans conséquente femctionnement
de la thyroide ou au contraire induire une thyteidvec hypothyroidie.

Il a été montré que lorsque les anticorps anti digt présents dans le
sang la thyroide est remplie de cellules lymphocytaicesduisant ainsi a la

destruction a terme du tissu thyroid[60].
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Nos résultats pourraient nous permettre de sugg#éme thyroidite
lymphocytaire dans ces cas la. Toutefois des eétwtesplémentaires sont

nécessaires pour le confirmer.

4.5.3 Le cas des déces

Dans notre étude nous avons observé 7 déces sdi7Tesouveau-nés

(environ 4%). Parmi ces déces 43% sont révélésthymmidiens.

Le faible taux de décés observé est explicabldgpgeriode limitée a 7
jours alors que la période néonatale couvre lepr@dniers jours. Nous ne

pouvons pas tirer de conclusions a cette étape.

Les perturbations thyroidiennes néonatales existams notre milieu. Ce
sont des affections ayant des répercussions gnaadeis irréversibles. Les

répercussions observées sont a la fois d’ordrergieicérebral (crétinisme).

La susceptibilité du réle de la chloroquine dans peerturbations de
I'activité thyroidienne nous a conduits a étudi&ventuelles répercussions de
ce médicament, couramment utilisé dans la préverdio paludisme chez les

femmes enceintes, sur I'activité thyroidienne.

\

Nous nous sommes attelés a voir l'effet de ce naddént sur la
production de peroxyde d’hydrogene,(d) et sur la morphologie des follicules

thyroidiens de porc.

4.6 Effet de la chloroquine sur la production d'HO, et sur la

morphologie des follicules thyroidiens de porc

Le saut d’HO, pourrait étre di a un blocage de I'entrée de €iod du

symport Na+/I.

Nos résultats semblent indiquer que la chlorogblogque l'iodation de la
Tg (ce qui pourrait engendrer une hypothyroidiaque lorsqu’on I'associe au
Nal, les cellules folliculaires deviennent cubiques&c un poble apical dense,
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traduisant ainsi une reprise de l'activité cellidaill a été démontré que
I'organification de l'iodure ou son inhibition mdgint la morphologie de la
glande thyroid¢94].

La glande thyroide contient une NA(D)PH oxydasecsjggie et produit
de I'H,0.. [95 ; 60]

Les mécanismes permettant d’expliquer la productith,O, dans nos
travaux ne sont pas élucidés. En effet, d’'une pad résultats laissent suggérer
gue la chloroquine n'a pas d’effet direct sur I'eme la NA(D)PH oxydase et
par conséquent sur le systeme générateur d@©J'dt sur l'iodation de la Tg.
Ceci laisse supposer gu’en présence de chloroquenesuperoxyde O2-,
précurseur de I' kD, a été formé. En effet, dans les conditions phggigues,
I'O2 n'est pas produit, tandis que l'addition dales milieu de culture, de
qguinone, du 2,3-dimethoxy-1-naphthoquinone (DMNQ), du 2-méthyl-1,4-
naphthoquinone (menadione) induit sa formationlecdl radical hydroxyle
(OH-) et une augmentation du taux d@4 [96].

D’autre part, nos résultats laissent aussi suggguer I'administration
simultanée de chloroquine et de l'iodure de sodmanpas d’effet direct sur la
NA(D)PH oxydase et que la chaine d'oxydation de D&H fonctionne

continuellement en générant 1565.

Il est possible que la production d>® dans la thyroide se fasse par

réduction divalente de I'oxygéne sans formatioralaiéle d’'Q- [96].

L’hypothése de blocage de I'endocytose a été evmgoér expliquer la
genése de goitre colloide ; ce blocage préd®#@ se manifeste par une
augmentation des quantités glandulaires absoluebatenones T4 et T3 et dont

une séquestration de la Tg.

Des auteurs ont prouvé que dans les cellules FRifiisBs en cultures, la

chloroquine n’affecte pas la liaison, ni la caatde la Tg exogene ; mais elle
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augmente la transcytose de la Tg a travers ceslaxlmais en trés faibles

proportiong98].

Une étude plus approfondie permettrait de dosetales plasmatiques de
TSH, les quantités glandulaires absolues de T4, ef3de la Tg. Il serait
également utile de vérifier si , la chloroquineuitdune réaction immunitaire
dans le tissu environnant a l'instar des cellulé®©Tet Thl qui stimulent la

synthése d’lgG et auto anticorps dirigés contrER® et la TJ99].
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CONCLUSION GENERALE
ET PERSPECTIVES



L’ensemble des travaux présentés dans cette theporta des
connaissances relatives au probleme de I'obésites dane population
estudiantine du Bénin et I'implication des lipog@ioes dans cette pathologie.
La thése a permis aussi de mieux comprendre ldarpations thyroidiennes
néonatales et d’apprécier les conséquences délaghine, médicament utilisé

comme chimioprophylaxie contre le paludisme, sactlvité thyroidienne.

Il ressort des résultats de I'évaluation de I'étatritionnel que la
prévalence de la surcharge pondérale est plugelgwvez les individus de sexe

féminin que chez les individus de sexe masculin.

Les résultats obtenus du dosage des parametregjibioés ont permis de
constater que, sur les quatre (04) composantidipes dosés, seul le taux de
cholestérol-LDL est élevé au sein de cette popiadivec une valeur médiane
de 1,52 g/l, ce qui permet de suggérer que c’eshétabolisme des LDL-

cholestérol qui est perturbé dans notre cas.

Par ailleurs, presque le quart (25%) des indivielusurpoids ou obeses
ont une lipidémie normale, ceci nous fait suppager leur état d’obésité ou de

surpoids serait lié a d’autres facteurs tels queetigues, hormonaux et autres.

Vu I'importance de la corrélation entre I'obésitd’activité thyroidienne,
nous avons effectué des travaux pour étudier leturpations thyroidiennes

néonatales.

Il ressort de cette étude, d’'une hypothyroidienaéale tres prononcée
probablement due a un transfert de I'’Ac anti Tgridioe maternelle vers le

foetus pendant la gestation.
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Ce qui nous a permis de conclure de l'existence pkerturbations
thyroidiennes dans notre milieu. Ce sont des affiestgraves ayant parfois des

répercussions irréversibles.

Dans le but d'étudier d’éventuelles répercussionsla chloroquine,
médicament couramment utilisé dans la préventiopadudisme chez la femme
enceinte, sur l'activité thyroidienne, nous noums®es attelés a observer les
effets de ce médicament sur la production de pelasg d’hydrogene @@,) et

sur la morphologie des follicules thyroidiens decpo

Nos observations laissent envisager que la chlanecaurait une certaine
importance dans la pathogénese du goitre expéminenjue son utilisation a
titre prophylactique chez les personnes non imgadsdourrait étre impliquée
dans la pathogénie du goitre endémique dans lesngeg’endémie palustre.
L'utilisation de la chloroquine chez une femme enieepourrait entrainer une

perturbation thyroidienne néonatale.

Nos résultats ouvrent d’autres perspectives deerebks qui doivent étre

axées sur :
- la détermination des génes impliqués dans I'obésitéotre milieu.

- limpact du nouveau médicament utilisé dans lavenéon du

paludisme chez la femme enceinte sur 'activitéadyroide.

- Les perturbations thyroidiennes chez les persomiEses ou en

surpoids
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RECOMMANDATIONS



1- Stratégies de lutte contre la surcharge pondérale
Notre stratégie doit étre axée sur la préventiome prévention qui passe

d’abord par quelques conseils hygiéno-diététiquebales sens : réduction de
surpoids, exercice physique régulier (30 min tassjburs), régime peu gras et

peu salé.

Mais pour les patients au terrain génétique faverdbs conseils hygieno
- diététigues ne seront sans doute pas suffisantdagidra leur adjoindre des

traitements médicamenteux :

- Orlistrat pour élimination des graisses par detesepermettrait de
perdre de poids et d’avoir un effet préventif sarsurvenue d’'un

diabéte de type 2

- Fibrates ou Statines pour leurs effets sur lessgeai du sang, mais

aussi sur le terrain pré-diabétique.

Enfin l'idée d’'une polythérapie préventive du risqeardiovasculaire

associant aspirine, antihypertenseurs et hypodiéotdémie fait son chemin.

2- Stratégie de lutte contre les perturbations thyeoites
Pour prévenir ce probléme, il est nécessaire qifieniane enceinte suive

une alimentation équilibrée avec un apport adésumatiode et réduire la
consommation les aliments goitrinogenes pour éviteypothyroidie ou

I’nyperthyroidie chez le nouveau-né.

La promotion de la consommation du sel iodé etalements d’origine
marine dans le cadre de la lutte contre les Treaubles a la Carence en lode

(TDCI) en cours au Bénin, va dans ce sens.

La chloroquine ne doit plus étre conseillée conuhamioprophylaxie
chez la femme enceinte et doit étre est remplaaééegansidar (Sulfadoxine -

pyriméthamine).
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