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Introduction   

 La grossesse est une période de transformations physiques et physiologiques intenses 

(MEYER et al., 2013) qui s'accompagne de certaines modifications de l'organisme maternel, 

de la fécondation jusqu'à l'accouchement et durant lesquels l’embryon, puis le fœtus se 

développe dans l’utérus maternel (LEVALLOIS, 2003).  

 Elle est caractérisée par des changements physiologiques liés au développement et la 

croissance du fœtus, l'adaptation de la mère à l’état gravidique, la préparation de la mère à 

l'accouchement, au maintien de l’homéostasie maternelle et à la préparation à l’allaitement 

(PERRIN et SIMON, 2002). Cet événement s’accompagne de sérieux risques pour la santé, 

même pour des femmes n’ayant pas de problèmes de santé antérieurs (LEBANE et al., 2009).  

 En Algérie, environ 40% des femmes enceintes connaissent des problèmes de santé 

liés à la grossesse et 15% de toutes les femmes enceintes souffrent de complications 

permanentes qui mettent leurs vies en danger (YAHIA et al., 2014). 

 Parmi les complications qui peuvent survenir, l’hypertension artérielle (HTA), la pré-

éclampsie (PE) et l’avortement spontané à répétitions (ASR). 

 A travers le monde, ces complications restent des causes majeures de mortalité et de 

morbidité maternelle et fœtale; la pré-éclampsie demeure la deuxième cause de mortalité 

maternelle dans les pays développés (GIFFORD et al., 2000 ; ACOG, 2002). 

 Les facteurs de risque de ces complications regroupent différentes causes: 

métaboliques, alimentaires, médicamenteuses, psychologiques en plus du mode de vie. 

 Des perturbations du métabolisme d'homocystéine ont été fréquemment étudiées en 

association avec ces complications de grossesse (AUBARD et al., 2000 ; NELEN, 2001). 

 L'homocystéine (Hcy) est un acide aminé soufré intermédiaire du métabolisme 

intracellulaire de la méthionine, pouvant être catabolisée selon deux voies: la trans-sulfuration 

et la reméthylation. Les réactions enzymatiques de ces voies sont catalysées par: la 

cystathionine bêta synthase (CBS) dont le cofacteur est le phosphate de pyridoxal (vitamine 

B6), la 5 méthyl tétrahydrofolate homocystéine méthyle transférase (HMT) (méthionine 
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synthase MS) dont le cofacteur est la méthyl-cobalamine (dérivé de la vitamine B12), et la 

5,10- méthylène tétrahydrofolate réductase (MTHFR) dont le cosubstrat est le folate (vitamine 

B9). 

 Tout déficit portant sur l'une de ces trois enzymes clés ou sur l'un de leurs cofacteurs 

et co-substrats induira une diminution du catabolisme de l'homocystéine qui se traduira par 

une hyperhomocystéinémie (HHcyt) plus ou moins importante (HOUCHER, 2012). 

 L’HHcy est donc une condition multifactorielle (TRABETTI, 2008), qui peut avoir 

pour causes des facteurs génétiques, nutritionnels ou environnementaux (BOTTIGLIERI, 

2005 ; MOUCHABAC, 2008). 

 Parmi ces facteurs, la carence en vitamine B12 qui est une cause fréquente de l’HHcy 

modérée à sévère (UELAND  et al., 2000).  En effet, la carence en vitamine B12 qu'elle soit 

due à un défaut d'apport, d'absorption ou de transport sanguin (NARNOUR et al., 2003), se 

répercute au niveau cellulaire et a pour conséquence une baisse de la trans-méthylation du 

méthyl THF sur l'homocystéine durant le processus de reméthylation méthionine synthase 

dépendant. 

 Par ailleurs, un polymorphisme le plus souvent rencontré dans le gène de la MS (ou 

MTR) se traduit par une diminution de l’activité enzymatique (ROZEN, 2001) et par 

conséquence l’augmentation de taux plasmatique d’homocystéine (HARMON et al., 1999 ; 

YATES et al., 2003 ; Laraqui et al., 2007). Cette mutation est une substitution d’une 

adénosine (A) par une guanosine (G) en position 2756 (MTR A2756G) (LECLERC et al., 

1996 ; CHEN et al., 1997).  

L’objectif de notre travail consiste à : 

 L’étude de certaines complications de grossesse à savoir l’hypertension artérielle 

(HTA), la pré-éclampsie (PE), et l’avortement spontané à répétitions (ASR) chez les 

femmes de la population de Ouargla. 

 Rechercher une éventuelle perturbation dans le métabolisme de l’homocystéine chez 

les femmes à risque dans notre population. Pour cela un dosage de la vitamine B12 et 

une recherche de la mutation A2756G du gène de la méthionine synthase (MS) ont 

été menés.  
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1- Homocystéine  

1-1- Généralités 

 L’homocystéine (Hcy) C4H9NO2S (acide 2-amino-4-mercaptobutyrique) est un acide 

aminé soufré porteur de groupement thiol réducteur (HS-CH2-CH2-CH(NH2)-COOH), 

découvert en 1932 par Du Vigneaud lors de son étude sur la chimie des acides aminés soufrés 

(BUTZ et al., 1932 ; MC CULLY, 2007) (Figure 1).  

 Elle est formée au niveau intracellulaire à partir de la méthionine (acide aminé 

essentiel apporté par l’alimentation et présent dans les protéines d’origine animale). L’Hcy 

n’est pas codée génétiquement et est absente des protéines. Elle est synthétisée par toutes les 

cellules de l’organisme (LAWRENCE DE KONING et al., 2003). 

 

Figure 1: Structure d’homocystéine et de la méthionine (JACOBSEN, 2001). 

1-2- Métabolisme  

 L'Hcy provient de la déméthylation de la méthionine alimentaire (Figure 2). En effet, 

la méthionine adénosyl transférase (MAT) catalyse la synthèse de la S-adénosyl- méthionine 

(SAM) à partir de l’ATP et de la méthionine (GUILLAND et LEQUEU, 1992 ; 

CHAMBERLIN et al., 2000). 

 La SAM est le principal donneur de groupement méthyle dans l'organisme lors de 

nombreuses réactions biochimiques telles que la méthylation d’ADN, d’ARN, d’hormones, de 

lipides et des neurotransmetteurs (VESIN et al., 2007 ; TRABETTI, 2008). Une fois la SAM 

cède son groupement méthyle, la S-adénosyl-homocystéine (SAH) se forme et sera  ensuite 

hydrolysé par la S-adénosyl-L-homocystéine-hydrolase en adénosine et en homocystéine 

(DEMUTH et al., 2000). 
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 Une fois synthétisée, l’Hcy est métabolisée selon deux voies : la voie de la 

reméthylation en méthionine et la voie de la trans-sulfuration en cystathionine puis en 

cystéine (UELAND et al., 1989) (Figure 2). 

 1-2-1- Voie de reméthylation: 

 Cette voie assure la reméthylation de l'Hcy en méthionine selon deux réactions 

enzymatiques distinctes (Figure 2) : 

 La principale réaction est catalysée par une enzyme ubiquitaire: la méthionine 

synthase (MS) ou 5-méthyl-tétrahydrofolate-homocystéine méthyl-transférase (MTR) qui 

requiert le 5-méthyl-tétrahydrofolate (5-CH3THF) comme donneur de méthyle et la 

cobalamine (vitamine B12)  comme cofacteur pour son activité enzymatique. Le complexe 

cobalamine-MS lie le groupe méthyle du 5-CH3THF pour former le méthyl-cobalamine (la 

forme active de la vitamine B12), lors  du transfert du groupement méthyle à l’Hcy la 

méthionine se forme. La formation du 5-CH3THF dépend d’une enzyme qui est la N5,10 

méthylène-tétrahydrofolate réductase (MTHFR) qui catalyse la réduction du 5,10 méthylène-

tétrahydrofolate (5,10-CH2THF) formé à partir du tétrahydrofolate (THF) (FAEH et al., 

2006).  

 De ce fait, ce transfert du groupe méthyle, qui permet la synthèse de la méthionine, 

nécessite des apports alimentaires suffisants en folate (vitamine B9) (FINKELSTEIN, 1998), 

ainsi qu'en vitamine B12 (méthyl-cobalamine) comme cofacteurs; d’où la synergie d’action 

entre la vitamine B9 et la vitamine B12 (DEMUTH et al., 2000 ; BUYSSCHAERT et 

HERMANS, 2003 ; ELIZABETH et al., 2005). 

 La deuxième réaction est de faible activité et indépendante des folates et de la méthyl-

cobalamine (SUNDEN et al., 1997). Elle utilise la conversion de la bétaïne comme donneur 

de méthyle (la bétaïne provient de la nourriture, ou l’oxydation de la choline) en N,N-

diméthylglycine sous l’action d’une enzyme hépatique la bétaïne-homocystéine méthyle 

transférase (BHMT) (WILCKEN et al., 1983) . 

 La BHMT est moins importante que la MS car la BHMT n’est exprimée chez 

l’homme qu’au niveau du foie et du rein (SUNDEN et al., 1997). En effet, en fonction du 



Homocystéine                                                                                          Etude bibliographique  

 

 

5 

tissu considéré et du statut protéique, l’importance est relative pour ces deux voies 

(BOLANDER-GOUIALLE, 2005). 

 1-2-2- Voie de trans-sulfuration 

 Dans la voie de trans-sulfuration, l’homocystéine se condense avec la sérine pour 

donner la L-cystathionine sous l’action de la cystathionine-β-synthase (CBS). La L-

cystathionine est ensuite hydrolysée en cystéine et α-cétobutyrate par la γ-cystathionase 

(BLACHER et al., 2005).Ces deux réactions nécessitent la présence d’un cofacteur 

enzymatique, le pyridoxal 5’ phosphate (vitamine B6) (SELHUB, 1999 ; STIPANUK, 2004). 

 Enfin, la cystéine formée est à l’origine d’un acide aminé soufré ayant un rôle 

antioxydant majeur, le glutathion (GSH), et d’autres acides aminés tel que la taurine qui 

intervient dans les mécanismes de digestion des lipides. L’excès de cystéine peut être excrété 

dans les urines sous forme de sulfates organiques (SO4
-2

) (TRABETTI, 2008) (Figure 2). 

 Cette dernière voie ne se déroule qu’au niveau du foie, du rein, du pancréas et de 

l’intestin (BROSNAN et al., 2004). Elle est irréversible, contrairement aux autres voies 

métaboliques, ce qui a pour conséquence que la cystéine ne peut être un précurseur pour la 

synthèse de méthionine. Ce fait revêt surtout une importance dans le cadre de 

recommandations diététiques (MCCULLY et WILSON, 1975 ; DE BREE et al., 2001). 

 Les deux voies de reméthylation et de trans-sulfuration sont finement régulées. En cas 

d’apport protéique excessif de méthionine ou lorsqu'il existe un besoin accru en cystéine,  la 

voie de la trans-sulfuration est favorisée. A l’inverse en cas de déficit protéique, la voie de la 

reméthylation est favorisée afin de maintenir un pool cellulaire suffisant en méthionine 

(SELHUB, 1999 ; STIPANUK, 2004). 

 

 Tout déficit (génétique ou acquis) portant sur les enzymes clés de ces voies ou sur l'un 

de leurs cofacteurs et co-substrats induira une diminution du catabolisme de l'Hcy qui se 

traduira par une hyperhomocystéinémie (HHcy) plus ou moins importante. 
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Figure 2 : Voies biochimiques du métabolisme de l'homocystéine (GILLERY, 1999). 
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2- Hyperhomocystéinémie  

 Sur la base des travaux menés, la gamme de la concentration totale en Hcy dans le 

plasma « des adultes à jeun en bonne santé » est 5–15 μmol/L (UELAND et al., 1993). 

 Une hyperhomocystéinémie (HHcy) est caractérisée par une concentration d’Hcy à 

jeun supérieure à 15 μmol/l, elle est habituellement considérée comme pathologique 

(ELIZABETH et al., 2005) ; et classée en trois catégories (Tableau 1). 

Tableau 1 : Valeurs normales et pathologiques d’Hcy (KANG et al., 1992). 

 Homocystéine μmol/L 

Normal 

Hyperhomocystéinémie 

Modérée 

Intermédiaire 

Sévère 

5 – 15 

 

16 – 30 

31 – 100 

> 100 

2-1- Facteurs favorisant une hyperhomocystéinémie  

 La première cause d’HHcy rapportée était liée à un déficit homozygote en 

cystathionine-β-synthase. Par la suite, il est apparu que les causes sont très nombreuses 

(KANG et al., 1988 ; CHANGO et al., 2000). 

 L’HHcy est une condition multifactorielle (TRABETTI, 2008), qui peut avoir pour 

causes des facteurs génétiques, nutritionnels ou environnementaux (BOTTIGLIERI, 2005 ; 

MOUCHABAC, 2008). 

 2-1-1- Facteurs génétiques  

 Tout défaut affectant l’expression des gènes codant les enzymes clés du métabolisme 

de l’Hcy peut générer une HHcy. 

 Les différences quantitatives et qualitatives de ces enzymes notamment la MTHFR, la 

MS et la CBS ; ainsi que leurs gènes codants ont été étudiés et font encore l’objet de plusieurs 
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études. Près de 70 déterminants génétiques ont été identifiés (SHARMA et al., 2006 ; 

KULLO et al., 2006). 

 Parmi les plus importants on distingue : deux mutations 677C/T et 1298A/T du gène 

codant pour la MTHFR (WEISBERG et al., 1998), la mutation au niveau du gène codant pour 

la CBS et dont la forme homozygote conduit à un cas d’HHcy sévère (UBBINK et al., 1995 ; 

VESIN et al., 2007), et la mutation du gène codant la MS ou le polymorphisme 2756A/G qui 

provoque une HHcy modérée (CHANGO et al., 1999). 

 De plus, un polymorphisme portant sur une protéine de transport de vitamine B12, la 

transcobalamine (TCN  776 C/G), a été rapporté et peut également s’associer à une HHcy 

relative (LI et al., 1996 ; CHEN et al., 1997 ; GOYETTE et al., 1998 ; CHRISTENSEN et al., 

1999). 

 2-1-2- Facteurs nutritionnels  

 Plusieurs études ont montré qu’il existe une HHcy chez les sujets déficients en 

vitamine B9, vitamine B12 et vitamine B6 (RASMUSSEN et al., 2000 ; DE BREE et al., 

2001 ; JACQUES et al., 2001 ; LEE et al., 2003 ; VAN et al., 2005 ; HAO et al., 2007). Ces 

molécules sont toutes impliquées dans le métabolisme de l’Hcy. 

 Il existe 3 types de carences en vitamines du groupe B (B9, B12 et B6) associées à une 

accumulation d’Hcy (STABLER et al., 1988) : 

 Interruption de la voie de trans-sulfuration par une déficience en coenzyme dérivés de 

la vitamine B6: 

 La vitamine B6 est nécessaire pour la formation du pyridoxal 5'phosphate (PLP) 

(LAMERS et al., 2011), qui sert de coenzyme dans la voie de trans-sulfuration. 

 Des études sur l'homme et les rats montrent que, les niveaux moyens à jeun de l’Hcy 

n'ont pas différé de manière significative entre les sujets exposés à  un apport déficient en 

vitamine B6 et ceux avec un apport riche en cette vitamine (EL MABCHOUR, 2010) ; 

l'insuffisance en vitamine B6 ne semble pas avoir un effet sur les niveaux d'homocystéine 

dans le plasma. 
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 Cependant, si un individu déficient en vitamine B6 prend une charge de méthionine, le 

niveau d’Hcy mesuré sera nettement élevé (JAY BLANK, 2009). 

 La carence en vitamine B6 peut changer le métabolisme d'Hcy en réduisant l'activité 

de la sérine-hydroxy-méthyltransferase (SHMT) et en supprimant le catabolisme d'Hcy 

(CUSKELLY et al., 2001). 

 Carence en folates responsable d'un déficit en méthyl THF qui est donneur de méthyle 

lors de la reméthylation de l'Hcy : 

 Parmi les trois vitamines, qui sont nécessaires pour le métabolisme normal de Hcy, 

l'acide folique (vitamine B9) est le plus fréquemment rapporté (RACEK et al., 2005). 

 L’organisme humain ne peut pas synthétiser le folate donc, il doit l'obtenir par 

l’alimentation. Les sources principales du folate sont les légumes verts, citron, fruits, foie et 

grains entiers (GOK et al., 2004). 

 Une prise alimentaire plus élevée en acide folique est associée à un niveau plus bas 

d’Hcy pour les adultes (DE BREE et al., 2002). 

 L’étape cruciale et primaire du métabolisme des folates est la transformation de la 

sérine, en glycine par la SHMT, qui aboutit à la conversion du THF en 5,10-CH2THF  

(LYNN et al., 1999 ; BENDER, 2002). 

 La vitamine B9 est employée comme substrat ; elle donne le groupe méthyl pour la 

conversion de l'Hcy à la méthionine. L’insuffisance en acide folique peut provoquer une 

HHcy sévère (JAY BLANK, 2009). 

 Carence en vitamine B12 :  

 La carence en vitamine B12 qu'elle soit due à un défaut d'apport, d'absorption ou de 

transport sanguin (NAMOUR et al., 2003), se répercute au niveau cellulaire et a pour 

conséquence une baisse de la trans-méthylation du méthyl THF sur l'homocystéine durant la 

reméthylation. 
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 Donc, en cas de déficience en B12, et cela même en présence d’un apport adéquat en 

folates, il y a une réduction de la voie de reméthylation de l’Hcy allant même jusqu’à une 

hypométhylation et à une déficience fonctionnelle en folates et c’est ce qui s’appelle "le piège 

à folates" (HERRMANN et al., 2003), c'est-à-dire provoquant une trappe métabolique des 

folates dans la forme méthyl THF, les rendant ainsi inutilisables pour d'autres réactions 

métaboliques (CHANARIN et al.,1989). 

 La carence en vitamine B12 est une cause fréquente d'une HHcy à jeun modérée à 

sévère (UELAND et al.,  2000).  

 La relation entre l'apport de vitamine B12 et la concentration de l’Hcy est à peine 

étudiée et les faibles associations inverses trouvées pourraient bien être dues à une correction 

inadéquate pour l'apport d'autres composants alimentaires comme la méthionine et l'alcool 

(DE BREE et al.,  2002). 

 2-1-3- Facteurs environnementaux  

 Ces facteurs peuvent avoir des effets additifs ou potentialisés chez certains sujets qui 

sont porteurs de mutations génétiques des voies de reméthylation et de trans-sulfuration 

(MOUCHABAC, 2008). 

 Âge et sexe 

 L’Hcy augmente avec l’âge et chez le sexe masculin comparativement au sexe féminin 

après l’âge de 10 ans et continue d’augmenter graduellement tout au long de la vie sans 

nécessairement atteindre des taux anormalement élevés, ceci pourrait être lié au déclin de la 

fonction rénale avec l’âge et également à la baisse du statut en vitamine B chez les personnes 

âgées (NORLUND et al., 1998). 

 Les taux d’Hcy élevés chez les hommes s’expliquent par la différence dans la masse 

musculaire, les hormones et le statut en vitamines (REFSUM et al., 2004). Chez les femmes, 

une augmentation d’Hcy est observée après la ménopause et peut rejoindre celle des hommes 

(UELAND et al., 2001 ; REFSUM et al., 2006). 
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 Médicaments 

 Plusieurs médicaments tels que les antifoliques (methotrexate et anticonvulsants tels 

que la carbamazépine et la phénytoine), anti B6 (isoniazide, cyclosérine, azaurinidine, 

procarbazine), anti B12 (oxyde nitreux) interfèrent avec l’absorption du folate et des 

vitamines B6 et B12 et provoquent une augmentation modérée de l’Hcy (GUILLAND et al., 

2003 ; KOTHEKAR, 2007). 

 Pathologies 

           Certaines affections pathologiques sont responsables d'une augmentation de l'Hcy : 

 L'insuffisance rénale est une étiologie fréquente qui peut multiplier jusqu'à 3 ou 4 fois 

les valeurs normales de l’Hcy (BOSTOM et al., 1997), l’arthrite rhumatoïde (GUILLAND et 

al., 2003), l’hypothyroïde, les maladies inflammatoires chroniques (notamment intestinales) 

et certaines cancers (ROUBENOFF et al., 1997 ; DE BREE et al., 2002 ; WIDNER et al., 

2002). 

 Mode de vie  

 La consommation de café est positivement associée à la concentration de l’Hcy (DE 

BREE et al., 2002), car la caféine peut inhiber la conversion de l'Hcy en cystéine en agissant 

comme antagoniste de la vitamine B6 (DE BREE et al., 2001). 

 Le tabagisme est positivement associé au taux total d'Hcy plasmatique (JAY BLANK, 

2009). Le mécanisme exact derrière l'augmentation de la concentration de l’Hcy n'est pas 

identifié, mais le tabagisme peut induire des effets locaux dans les cellules exposées à la 

fumée de cigarette, influencer la concentration de l’Hcy en modifiant le statut de thiol redox 

plasmatique ou inhiber des enzymes telles que la MS (DE BREE et al., 2002). 

 L'alcool semble avoir un effet similaire à celui du café sur les niveaux plasmatiques 

d'Hcy (JAY BLANK, 2009).  

 L’alcool est un antagoniste du métabolisme des folates (HILLMAN et al., 1982), 

d’autant plus qu’il pourrait entraver l’absorption intestinale et le métabolisme de la vitamine 

B12 (LAUFER et al., 2004). 
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 La relation entre l'Hcy plasmatique et l'activité physique n'est pas claire et nécessite 

plus de recherche (PREROST, 1997) mais n'est probablement pas ou faiblement inversement 

associée à la concentration de l’Hcy, car un mode de vie actif est généralement associé à un 

mode de vie plus sain et à un mode de vie plus sain avec une concentration baisse d’Hcy (DE 

BREE et al., 2002) 
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3- Vitamine B12  

3-1- Définition et structure  

 La vitamine B12 ou cobalamine (Cbl) a été la dernière vitamine à être découverte en 

1948 (CHEN et al., 1999). C’est une vitamine hydrosoluble appartient à la famille des 

corrinoïdes, présentant une structure chimique proche de l’hème ; mais l’atome central de fer 

est remplacé par un cobalt (Co), d’où leur nom de cobalamine (ZITTOUN, 2002 ; GUEANT 

et NAMOUR, 2003). 

 Elle est constituée d’un noyau corrine et d’un ribonucléotide reliés entre eux par un 

pont amino 2-propanol (CHEN et al., 1999) (Figure 3). 

 

Figure 3 : Structures chimiques des différentes cobalamines (CHEN et al., 1999). 

 Le noyau corrine (Figure 3) est formé d’un atome de Co central relié à 4 noyaux 

pyrrole (une structure tétrapyrrolique) ; ainsi qu’à un radical anionique (-X) variable qui 

détermine le nom du composé vitaminique: la cyanocobalamine (-X=-CN), 

l’hydroxocobalamine (-X=-OH) (formes oxydées et stables), la méthylcobalamine (-X=-CH3) 

et la 5’-désoxyadénosyl cobalamine (-X=-5’d Ad) (LE GRUSSE et WATIER, 1993). 
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 Le ribonucléotide résulte de la condensation de la 5,6-diméthylbenzimidazole (base 

azotée) avec un sucre, le ribose 3’ phosphate. Le groupement 5,6-diméthylbenzimidazol dont 

le groupe imidazole est relié au Co et le phosphate à l’un des noyaux pyrrols (MC DOWELL, 

2000). 

 Seules deux formes de Cbl sont des coenzymes intervenant dans le métabolisme chez 

l’homme: la 5’-désoxyadénosyl-cobalamine ou adénosylcobalamine  (AdoCbl) et la 

méthylcobalamine (MeCbl) (GRASBECK et GUEANT, 1990). 

 Les réactions où intervient l’AdoCbl semblent être diverses de part de leur nature. En 

fait, elles sont toutes régies par un mécanisme de transfert d’hydrogène, l’AdoCbl se 

comportant comme un donneur ou un accepteur d’hydrogène. (GUEANT et al., 1993). 

 La principale réaction qui met en jeu la MeCbl comme coenzyme est la méthylation de 

l’Hcy en méthionine. Cette réaction permet la régénération du THF à partir du 5-CH3THF. Le 

blocage de cette réaction a deux conséquences (GUEANT et al., 1993): 

 Le blocage de la régénération de la méthionine perturbe le métabolisme des acides 

aminés soufrés et explique l’excrétion urinaire augmentée d’Hcy; 

 L’absence de régénération du THF empêche la régénération de 5-CH3THF, qui est un 

coenzyme de la thymidylate synthétase. Il y a donc blocage de la conversion de dUMP 

(désoxyuridylate) en dTMP (désoxythymidylate) et par voie de conséquence blocage 

de la synthèse de l’ADN. 

 

3-2- Données nutritionnelles  

 3-2-1- Sources alimentaires 

 La vitamine B12 est présente naturellement dans les aliments d’origine animale, 

incluant la viande, la volaille, les abats, le poisson, les fruits de mer, les œufs et les produits 

laitiers (OH et BROWN, 2003). 

 Les micro-organismes qui synthétisent la vitamine B12 sont des bactéries, des levures 

ou des algues. Un certain nombre d’entre eux sont présents dans la flore digestive des 
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herbivores, notamment chez les ruminants (GUEANT et al., 1993). Les teneurs en vitamine 

B12 dans les aliments sont par ailleurs très nettement plus faibles que celles des autres 

vitamines du groupe B (SOUCI et al., 1994). 

 3-2-2- Besoins et apports nutritionnels conseillés 

 L’apport nutritionnel recommandé pour la vitamine B12 varie en fonction de l’âge 

(Tableau 2). 

 Une partie de l’excédent en vitamine B12, environ 50 %, est stockée dans le foie. La 

réserve hépatique varie entre 2 et 5 mg, ce qui représente environ 1000 jours d’apport 

(RUFENACHT et al., 2008). 

Tableau 2 : Les apports nutritionnels conseillés (ANC) de la vitamine B12. 

Catégories ANC (μg/j) 

Nourrissons 0,3 à 0,5 

Enfants de 1 à 12 ans 0,7 à 3,0 

Adolescents et adultes 3,0 

Femmes enceintes ou allaitantes et personnes 

âgées 

 

4,0 

  D’après l’Agence Nationale de sécurité sanitaire (ANSES), 2012 

    http://www.anses.fr/index.htm 

3-3- Métabolisme 

 3-3-1- Absorption intestinale 

 Tout d’abord, il est important de savoir que la vitamine B12, présente naturellement 

dans les aliments de source animale, est liée à des protéines (DALI-YOUCEF et ANDRES, 

2009 ; SCHRIER, 2011). La vitamine B12 ingérée est libérée des protéines alimentaires dans 

l'estomac sous l'effet de l'acidité gastrique et de la pepsine (SCHADE et SCHILLING, 1967). 
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 La vitamine B12 libres (non liée a les protéines alimentaires) va alors 

préférentiellement se lier à une protéine anciennement appelée « protéine R », l’haptocorrine, 

d'origine salivaire et gastrique, jusqu'à ce que les enzymes pancréatiques la détruisent 

(RUSSELL-JONES et ALPERS, 1999) (Figure 4). 

 De nouveau libre dans un environnement plus alcalin, la vitamine B12 va pouvoir se 

complexer au facteur intrinsèque (FI) (NICOLAS et GUEANT, 1994). Ce dernier est une 

glycoprotéine sécrétée par les cellules pariétales de l'estomac, qui va permettre à la 

cobalamine de franchir la barrière intestinale au niveau iléal (GANESAN et al., 2002). 

 En se liant à la vitamine B12, le FI se dimérise ce qui lui confère une meilleure 

résistance à la protéolyse et en même temps protège la vitamine B12 du catabolisme par les 

bactéries intestinales (COMBS, 1998). Le complexe facteur intrinsèque-vitamine B12 se fixe 

sur un récepteur spécifique de la bordure en brosse des cellules épithéliales de l’iléon: la 

cubiline. Ce récepteur possède deux sites de liaison: l’un est spécifique à la partie protéique 

du facteur intrinsèque et l’autre spécifique à la vitamine B12 (NICOLAS et GUEANT, 1994) 

(Figure 4). 

 Une fois fixée au récepteur, le complexe va traverser la paroi du tube digestif par 

endocytose et le facteur intrinsèque est dégradé dans l’entérocyte libérant ainsi la vitamine 

B12 qui va se lier à une autre protéine: la transcobalamine II (SEETHARAM et al., 1999 ; 

SEETHARAM et LI, 2000). Elle peut être également métabolisée dans les entérocytes en 

MeCbl dans le cytosol ou en AdoCbl dans les mitochondries (PETRUS et al., 2009) (Figure 

4). 

 A des plus fortes concentrations, il existe aussi un mécanisme d’absorption passive 

indépendant du facteur intrinsèque mais dont l’efficacité est faible (1% de la dose ingérée) 

(LE GRUSSE et WATIER, 1993). 

 Vu la complexité des mécanismes d’absorption de la vitamine B12, cette dernière est 

lente et limitée (pic de concentration sanguine entre 6 et 8 heures après ingestion) (COMBS, 

1998). 
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Figure 4 : Mécanisme d’absorption de la vitamine B12 (Modifié d’après ANDRES et al., 

2004). 

 3-3-2- Transport sanguin  

 Dans le sang, la vitamine B12 est toujours liée à des protéines de transport spécifiques, 

les transcobalamines ou l’haptocorrine sérique, qui assurent l’internalisation dans les cellules 

grâce à un phénomène d’endocytose qui s’opère au niveau des récepteurs membranaires 

(SEETHARAM et al., 1999). 

 Il existe trois types de transcobalamines: la transcobalamine I est impliquée dans le 

stockage de la cobalamine, la transcobalamine II a un rôle dans le transport intracellulaire de 



Vitamine B12                                                                          Etude bibliographique  

 

 

18 

la cobalamine et enfin la transcobalamine III, dont les fonctions encore inconnues, semblerait 

participer à la captation de la vitamine B12 par les hépatocytes (MC DOWELL, 2000).  

 La transcobalamine de type II est la plus étudiée car elle facilite le transfert dans le 

sang portal de la cobalamine (QUADROS et al., 1999) ; et que le dosage de cette protéine 

plasmatique saturée en cobalamine serait un marqueur sensible d’une carence en cette 

vitamine (NEXO et al., 2000 ; HERRMANN et GEISEL, 2002). 

 3-3-3- Entrée et distribution tissulaire  

 Le complexe vitamine B12-transcobalamine II, présent dans le sang portal, se combine 

aux récepteurs spécifiques présents dans les membranes cellulaires de nombreux tissus. Ce 

type de récepteur existe sous deux configurations: monomérique, forme minoritaire et 

inactive, ou dimérique qui prédomine et permettrait d’assurer sa fonction d’importation de la 

vitamine B12 dans la cellule (BOSE et SEETHARAM, 1997).  

 L’entrée de la vitamine B12 dans la cellule se fait par endocytose, les vésicules 

d’endocytose fusionnent avec des lysosomes. Après la dégradation lysosomale de la protéine 

de transport, la cobalamine libre est essentielle soit pour sa rétention intracellulaire ou son 

utilisation en tant que coenzyme (SEETHARAM et al., 1999).  

 La vitamine B12 est stockée en quantité significative dans les différents organes, 

approximativement 60 % dans le foie humain (LE GRUSSE et WATIER, 1993). 

 3-3-4- Excrétion  

 Au total, l’élimination quotidienne de la vitamine B12 est de 2 à 5 μg chez l’homme 

(MCDOWELL, 2000). La vitamine B12, non utilisée par l’organisme, est éliminée dans la 

bile, par voie fécale ou dans les urines mais cette dernière voie est minimale (< 0,25 μg/jour) 

(LE GRUSSE et WATIER, 1993). 

 La majorité de la vitamine B12 excrétée par la bile dans l’intestin est réabsorbée au 

niveau iléal (environ 65 à 75%) selon le mécanisme d’absorption actif impliquant le facteur 

intrinsèque (MCDOWELL, 2000). Ce cycle entéro-hépatique constitue un moyen très efficace 

de conservation de la vitamine B12. 
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3-4- Rôles physiologiques de la vitamine B12 

 La vitamine B12 est une coenzyme ubiquitaire impliquée dans de nombreuses 

réactions enzymatiques intracellulaires (FEDERICI et al., 2007). Parmi ces réactions: 

 Cofacteur, avec la vitamine B6 et l’acide folique, pour la transformation de l’Hcy en 

méthionine (FEDERICI et al., 2007) ; 

 Participation essentielle à la synthèse de l’ADN, et à la multiplication cellulaire, plus 

particulièrement pour les cellules à renouvellement rapide comme les cellules 

hématopoïétiques (à l’origine de toutes les cellules sanguines) (KOURY et PONKA,  

2004 ; SERRAJ et al., 2010) ; 

 Assure l’intégrité structurelle et fonctionnelle de la myéline nerveuse (CHILDS et 

ARMSTRONG, 2002 ; ANDRES et al., 2009) ; 

 Cofacteur dans la régulation de la synthèse et de l’activité de certaines cytokines 

(SCALABRINO et PERACCHI, 2006 ; SOLOMON, 2007 ; SCALABRINO et al., 

2008). 

3-5- Carence en vitamine B12  

 La carence en vitamine B12 est un phénomène fréquent et potentiellement grave. Les 

manifestations cliniques sont souvent initialement frustes et s’installent de façon insidieuse 

(CARMEL, 2000). 

 Plusieurs définitions de la carence en vitamine B12 sont proposées dans la littérature : 

1. taux sérique < 200 pg.mL−1 (150 pmol.L−1) sur 2 prélèvements (ANDRES  et al., 2000); 

2. taux sérique < 160 pg.mL−1 (ZITTOUN, 1999) ; 

3. taux sérique < 200 pg.mL−1 et taux sérique de l’homocystéine totale ˃ 13 pmol.L−1 ou 

taux de l’acide méthylmalonique > 0,4 μmol.L−1 en l’absence d’une insuffisance rénale, d’un 

déficit en folates ou en vitamine B6 (HANOUNE LOUKILI et ANDRES, 2003); 

4. taux sérique < 200 pg.mL−1 avec des signes cliniques neurologiques et/ou des anomalies 

hématologiques (SNOW, 1999).  
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 La 3
eme

 définition est la plus utilisée pour confirmer une carence en vitamine B12 

(ANDRES et al., 2005). 

3-6- Principales causes de carence en vitamine B12  

 Une carence en vitamine B12 peut donc se rencontrer dans les pays en voie de 

développement en raison d’une malnutrition mais également dans les pays industrialisés pour 

des raisons diverses (Tableau 3) : 

Tableau 3 : Principaux facteurs de risque pouvant mener a une déficience en B12 (Dali-

YOUCEF et ANDRES, 2009 ; OH et BROWN, 2003). 

Facteur de risque Cause 

 

Déficience nutritionnelle 

 

⦁ Régime végétarien 

⦁ Régime peu varié 

⦁ Consommation d’alcool excessive pendant plus de deux semaines 

 

 

Malabsorption 

⦁ Utilisation de médicaments réduisant l’acidité de l’estomac 

⦁ Diminution du facteur intrinsèque ou du fonctionnement des 

cellules pariétales (anémie pernicieuse, gastrite atrophique 

chronique, après une gastrectomie, etc.) 

 

 

Facteurs gastro-intestinaux 

⦁ Malabsorption au niveau de l’iléon (résection de l’iléon, maladie 

de Crohn, etc.) 

⦁ Présence d’un trop grand nombre de bactéries utilisant la B12 

dans l’intestin 

⦁ Insuffisance pancréatique affectant la fonction exocrine 

⦁ Déficience en transcobalamine II (rare) 

⦁ VIH (causes multiples) 

Dans notre étude on s’intéresse au rôle de la vitamine B12 comme coenzyme de la 

méthylation de l’homocystéine en méthionine, la perturbation de ce métabolisme et son 

impact sur les issus de la grossesse (avortement spontané à répétition, hypertension 

artérielles et pré-éclampsie). 
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4- MS et polymorphisme génétique A2756G 

4-1- Protéine 

 La méthionine synthase (MS) est une enzyme catalyse la conversion de l'homocystéine 

en méthionine, en utilisant un groupe méthyle dérivé du 5-CH3THF (forme circulante d'acide 

folique) et la Cbl (forme active de la vitamine B12) comme cofacteur pour son activité 

enzymatique (DATTA et al., 2008). 

 La MS humaine est une enzyme de 1265 acides aminés avec une masse moléculaire de 

136 kDa (GOULDING et al., 1997).  

 Elle  se compose d'au moins trois régions fonctionnelles différentes. Les acides aminés 

2 à 353 correspondent au domaine de liaison à l’Hcy, 354 à 649 à la région liant le5-CH3THF, 

650 à 896 à la région liant la Cbl et les acides aminés 897 à 1227 au domaine de liaison de la 

SAM (GOULDING et al., 1997). 

4-2- Gène 

 La séquence ADNc de la méthionine synthase à été caractérisée indépendamment par 

LI et al. (1996) et LECLERC et al. (1996). 

 Le gène humain de la MS (MTR dans la nomenclature des gènes) se trouve dans le 

chromosome 1q43 et comprend 33 exons (Figure 5).  

 

Figure 5: Localisation cytogénétique du gène MTR 

http://cdn.genecards.org/images/v4/genomic-location/MTR-gene.png (05-08-2015) 
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4-3- Polymorphisme A2756G du gène de la MS 

L'étude de CHEN et al. (1997) a mis en évidence l'existence de plusieurs 

polymorphismes dans le gène de la MS. 

 Le polymorphisme le plus souvent rencontré est la substitution d’une adénosine par une 

guanosine en position 2756 (MTR A2756G) sur l’exon 8 entraînant au niveau traductionnel la 

conversion d’un acide aspartique en glycine.  

Des études menées sur des enzymes bactériennes suggèrent que la mutation se traduit par 

une diminution de l’activité enzymatique (ROZEN, 2001) et touche un acide aminé 

appartenant au domaine catalytique. Ce domaine porte le site de fixation de la cobalamine 

(vitamine B12) (MATTHEWS et al., 1998).  

En effet, plusieurs études montrent l’association entre cette mutation et les taux 

plasmatique élevés d’ Hcy (HARMON et al., 1999 ; YATES et al., 2003 ; LARAQUI et al., 

2007).  

Le polymorphisme MS 2756A→G étant potentiellement responsable d’une 

hyperhomocystéinémie, pouvant être un facteur de risque pour les complications de grossesse 

(ASR, HTA et PE). 
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5- Perturbation du métabolisme de l’homocystéine, hyperhomocystéinémie et  

Complications de grossesse 

 Généralités  

 La grossesse est une période de transformations physiques et physiologiques intenses 

(MEYER et al., 2013). Les changements physiologiques sont liés au développement et à la 

croissance du fœtus, l'adaptation de la mère à l’état gravidique, la préparation de la mère a 

l'accouchement, au maintien de l’homéostasie maternelle et à la préparation à l’allaitement 

(PERRIN et SIMON, 2002).  

 Durant cette période, la femme enceinte est exposée à des risques importants de 

complications qui peuvent affecter sa santé et celle de son nouveau-né. Les complications qui 

peuvent survenir sont  l’anémie, le diabète gestationnel, l’hypertension artériel (HTA), la pré-

éclampsie (PE), l’avortement spontané (AS) (BERNABE et al., 2004 ; DICKUTE et al., 

2004), l’hématome rétro-placentaire (HRP), le retard de croissance intra-utérin (RCIU) et la 

mort fœtale in utero (MFIU) (GUEANT et al., 2003 ; STEEGERS-THEUNISSEN et al., 

2004). 

 Ces complications sont à leur tour associées à une augmentation du risque 

d’accouchement pré-terme et de mortalité et de morbidités périnatales et maternelles 

(HASSOLD et CHIU, 1985 ; LUKE et BROWN, 2007). 

 Des perturbations du métabolisme d'homocystéine ont été fréquemment étudiées en 

association avec les complications de grossesse (AUBARD et al., 2000 ; NELEN, 2001). 

L’HHcy a été associée à un plus grand risque de la pré-éclampsie (HOGG et al., 2000 ; 

MURAKAMI et al., 2001), de retard de croissance intra-utérine (VOLLSET  et al., 2000 ; 

ONALAN et al., 2006), d’hématome rétro-placentaire (VOLLSET  et al., 2000), de 

mortinaissance (VOLLSET  et al., 2000 ; MURAKAMI et al., 2001) et de fausses couches 

(NELEN et al., 2000). 

 Dans notre étude, on va s’intéresser aux avortements spontanés à répétition, à 

l’hypertension artérielle et à la pré-éclampsie. 
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5-1- Hypertension artérielle  

 5-1-1- Définition  

 L’HTA touche environ 8% de toutes les grossesses et est ainsi une des causes 

majeures de mortalité et de morbidité maternelles et fœtales dans le monde entier (GIFFORD 

et al., 2000).  

 Elle est définie comme une pression artérielle systolique (PAS) = 140 mm Hg et/ou 

une pression diastolique (PAD) = 90 mm Hg à deux reprises, à au moins 6 heures d'intervalle 

(GIFFORD et al., 2000). 

 5-1-2- Incidence  

            La fréquence de l'association HTA et grossesse est diversement estimée dans la 

littérature. Elle est de 5 à 10 % aux Etats-Unis (NHBPEP, 2000), 10 à 15% en France 

(SENTILHES et al., 2008) et 9% en Chine (XIONG XU et al., 1999).  

             En Afrique sub-saharienne, BAH et al.(2000) rapportent une fréquence de 17, 05% en 

Guinée Conakry. TOURE et al. (1997) ont trouvé une fréquence de 8,9% au Niger alors que 

ATTOLOU et al. (1998) trouvent une fréquence de 7,65% au Bénin. 

             Selon l'Organisation des Nations Unies, elle représente 16 % de la mortalité 

maternelle dans les pays développés (KHAN et al., 2006 ; MAGEE et al., 2014). 

 5-1-3- Différents types d’HTA  

           Le groupe de travail national américain de programme d'éducation d'hypertension 

(NHBPEP) a suggéré des critères diagnostiques pour distinguer les différents types 

d'hypertension dans la grossesse (NHBPEP, 2000 ; ROBERTS et al., 2003).  

Selon les critères de NHBPEP, l’HTA est classifiée comme suite : 

 Hypertension chronique ; 

 Hypertension gestationnelle (gravidique) ; 

 Pré-éclampsie ; 
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 Pré-éclampsie surajoutée à une hypertension chronique. 

 A- Hypertension chronique  

 Elle est définie par une PAS = 140 mmHg et/ou une PAD = 90 mmHg, documentée 

avant la grossesse ou avant la 20
éme

  semaine d’aménorrhée (SA). Environ 3% des femmes 

enceintes sont concernées par ce diagnostic (SIBAI, 2003).  

 Les femmes ayant une HTA chronique ont un risque plus élevé de développer une pré-

éclampsie (17 à 25 % vs 3 à 5 % dans la population générale) (REY et COUTURIER, 1994 ; 

MC COWAN et al., 1996). 

 B-  Hypertension gestationnelle = gravidique  

 L'hypertension artérielle gestationnelle est définie par une PAS = 140 mm Hg ou une 

PAD = 90 mm Hg survenant pendant ou après la 20
éme

  SA (MAGEE et al., 2014). 

 Par définition, la protéinurie n'est pas significative au cours d'une HTA gestationnelle. 

Une HTA gestationnelle sans protéinurie complique 5 à 6 % des grossesses  (SIBAI, 2002 ; 

ACOG, 2013 ; MAGEE et al., 2014). 

 C- Pré-éclampsie  

 La pré-éclampsie était définie par une PAS ≥ 140 mm Hg et/ou une PAD ≥ 90 mmHg, 

associée à une protéinurie > 0,3 g/24 h, apparaissant après 20
éme

  SA (BROWN et al., 2001). 

 D- Pré-éclampsie surajoutée à une hypertension chronique  

 Une protéinurie survenant après la 20
éme

  SA, chez une femme ayant une HTA 

chronique, définie comme HTA chronique avec pré-éclampsie surajoutée (FEIHL et al., 

2009). 

 L’entité qui se démarque immédiatement lorsque l’on parle d’hypertension dans le 

cadre de la grossesse est la pré-éclampsie. Elle demeure, dans ce contexte, l’une des maladies 

hypertensives les plus complexes et est responsable de la plupart des complications observées 

chez les patientes enceintes hypertendues. 
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 5-1-4- Pré-éclampsie  

 La pré-éclampsie est classiquement définie par l’association d’une hypertension 

artérielle et d’une protéinurie (SIBAI et al., 2005).  

 C’est une pathologie présente partout dans le monde et plus fréquente pendant la 

grossesse, dont l’incidence se situe entre 3 et 5 % (SIBAI et al., 2005). Potentiellement 

sévère, elle intéresse la femme au deuxième et troisième trimestre de la grossesse. Cette 

pathologie demeure la deuxième cause de mortalité maternelle dans les pays développés 

(ACOG, 2002). 

 Par ailleurs, de nombreuses preuves indiquent que les femmes souffrant de PE durant 

la grossesse présentent un risque accru de développer ultérieurement une maladie 

cardiovasculaire (FOREST et al., 2005 ; MC DONALD et al., 2008). L’Organisme Mondiale 

de Santé (OMS) a reconnu l’importance de la PE en lançant un programme  spécifique à 

l’étude et au traitement de ce syndrome (WHO/OMS, 2003). 

  5-1-4-1- Facteurs de risque  

Le développement de pré-éclampsie est relié à plusieurs facteurs de risque comme :  

 La primiparité et la multiparité (ESKENAZI et al., 1991 ; SKJAERVEN et al., 2002). 

 Antécédents de pré-éclampsie personnel et familial (SAFTLAS et al., 1990 ; 

NILSSON et al., 2004). Des antécédents de pré-éclampsie chez la mère ou la sœur 

font augmenter l'incidence d'un facteur de 3 à 5 (EDOUARD, 2003).  

 Grossesses multiples (jumeler, triplet) (COONROD et al., 1995 ; 

MASTROBATTISTA et al., 1997). 

 Age < 18 ans ou > 40 ans (EDOUARD, 2003). 

 Stress physique et psychologique (KLONOFF et al., 1996). 

 Des maladies telle que l'hypertension (SIBAI et al., 1995), la maladie rénale (REY et 

COUTURIER, 1994), le diabète (NILSSON et al., 2004), l'obésité, les thrombophilies, 

et les affections auto-immune (EDOUARD, 2003). 

 En plus, plusieurs études ont suggéré les niveaux élevées d’Hcy comme facteur de 

risque approprié pour la pré-éclampsie. 
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  5-1-4-2- Complications maternelles et fœtales de pré-éclampsie 

 Les complications maternelles qui s’associent à la pré-éclampsie (WEINSTEIN, 

1982): 

 Eclampsie ;  

 Hématome rétro placentaire (HRP) ; 

 Insuffisance rénale aiguë ; 

 HELLP syndrome (Hemolysis Elevated Liver enzymes Low Platelets = hémolyse 

intravasculaire, cytolyse hépatique et thrombopénie). 

 Les complications fœtales sont la conséquence directe de la baisse du débit sanguin 

utéro-placentaire. Elles associent le RCIU, la MFIU et la prématurité. La mort fœtale survient 

dans 2 à 5 % de ces grossesses à risque. Les signes d’alarmes doivent être cherchés associent 

une stagnation de la croissance fœtale et/ou une baisse du liquide amniotique, une altération 

du rythme cardiaque du fœtal, une diminution des mouvements actifs du fœtus, et une 

vasodilatation des artères cérébrales au Doppler cérébral. La prématurité est la cause 

principale de la morbimortalité néonatale (RAY et al., 2005 ; MANCIA et al., 2007). 

 Le devenir maternel et néonatal dépend du temps de survenue de cette pathologie, de 

sa sévérité, de la qualité de prise en charge et de la présence ou non de maladies chroniques 

sous jacentes  (ROBERTS et COOPER, 2001 ; TSATSARIS et al., 2008). 

  5-1-4-3- Physiopathologie 

 Les mécanismes physiopathologiques exacts de la pré-éclampsie ne sont pas 

entièrement élucidés malgré les nombreux travaux de recherche. 

 On gardera toutefois à l’esprit que cette pathologie semble être d’origine placentaire et 

qu’elle implique également les vaisseaux sanguins et les capillaires maternels par une action 

directe sur leur endothélium (GILBERT et al., 2008). 

 La grossesse normale résulte d’un état de tolérance physiologique de l’endothélium 

maternel vis-à-vis du trophoblaste. Lors de la nidation, le trophoblaste colonise l’endomètre 

(invasion trophoblastique) puis l’endothélium vasculaire maternel. La colonisation 
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trophoblastique des artères spiralées du myomètre entraîne de profondes modifications de la 

structure histologique des artères : désendothélialisation, disparition du tissu élastique et perte 

des récepteurs hormonaux puis ré-endothélialisation (pseudovasculogenèse). Les artères 

utérines de type « musculaire » acquièrent des caractéristiques d’artères élastiques (ZHOU et 

al., 1997 ; PARHAM, 2004).  

 Ces modifications induisent une résistance physiologique aux hormones vasopressives 

avec une vasodilatation majeure et une augmentation considérable du débit artériel.  

(MOUNIER-VEHIER et DELSART, 2009). 

 Tous ces mécanismes étant modulés par des paramètres génétiques et 

environnementaux (SIBAI et al., 2005 ; ILEKIS et al., 2007 ; VON DADELSZEN et 

MAGEE, 2008).     

            Le schéma physiopathologique classique (Figure 6) comporte ces éléments : 

 Un défaut de remodelage vasculaire utérin (en grande partie lié à un défaut d’invasion 

trophoblastique) responsable d’une hypoperfusion de la chambre intervilleuse ; 

 Une hypoxie placentaire et un stress oxydant induisant un dysfonctionnement 

généralisé du syncytiotrophoblaste ; 

 Un dysfonctionnement de l’endothélium maternel lié à diverse substances libérées par 

le placenta dans la circulation maternelle (radicaux libres, lipides oxydés, cytokines,..) 

et conduisant aux signes cliniques de la maladie (TSATSARIS et al., 2008). 
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Figure 6 : Schéma représente la physiopathologie de pré-éclampsie (MOFFETT-KING, 

2002). 

 L’HHcy a été étroitement liée à la pré-éclampsie, puisque le dysfonctionnement 

endothélial est une complication majeure de cette maladie (ROBERTS et al., 1989 ; 

POWERS et al., 2001). 

 Il affecte négativement les vaisseaux causant un dysfonctionnement endothélial et des 

dommages vasculaires (STANGER et al., 2001 ; HERRMANN et KNAPP, 2002 ; GEISEL et 

al., 2003). 

 Le stress oxydatif par lequel l'Hcy peut produire un endommagement des cellules 

endothéliales a également été considéré comme un mécanisme dans la physiopathologie de la 

pré-éclampsie (ROBERTS et HUBEL, 1999). 

 L’HHcy médiatise la dysfonction endothéliale par plusieurs mécanismes : 

 HHcy peut réduire la bioactivité de l'oxyde nitrique dérivé de l'endothélium (NO): 

 Pendant l’HHcy, la réaction de NO avec le superoxyde produit du peroxynitrite 

(ONOO
-
), qui est un oxydant puissant (MUJUMDAR et al., 2001). Plus que cela, HHcy 
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inhibe l'activité de la NO synthase (eNOS) en augmentant les niveaux de diméthylarginine 

asymétrique (ADMA), qui est un inhibiteur endogène de eNOS, conduisant à réduire la 

bioavabilité de No (BOGER et al., 2000 ; STUHLINGER et al., 2001). 

 Hcy augmente le stress oxydatif et les niveaux d'espèces réactives d'oxygène (ROS): 

 Des niveaux élevés d’Hcy inhibent l'expression ou la fonction des enzymes anti-

oxydantes (YAMAMOTO et al., 2000). De plus, Hcy augmente l'activité des sources 

vasculaires d'O2˙¯ (MOHAZZAB et al., 1994 ; BAGI et al., 2002 ; HANNA et al., 2002). 

 HHcy peut augmenter les composants de la cascade inflammatoire: 

 L’Hcy provoque une surexpression des cytokines (ex : Facteur de nécrose tumorale-α 

= TNF-α) (HUNT et TYAGI, 2002) conduisant à une inhibition de la vasoconstriction et donc 

à une altération de la fonction endothéliale. En outre, le TNF-α augmente l'activité de la 

NADPH oxydase provoquant, par conséquent, des niveaux supérieurs de superoxyde observés 

dans l’HHcy (FICHTLSCHERE et al., 2001 ; FREY et al., 2002). 

 

5-2- Avortement spontané  

 5-2-1- Définitions  

 D’après la définition de l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) de 1976, 

l’avortement spontané (AS) ou plus communément appelé « fausse-couche », correspond à 

l’expulsion de l’organisme maternel d’un embryon ou d’un fœtus avant 22 semaines 

d’aménorrhées (soit 20 semaines de grossesse) ou pesant un poids inférieur à 500g. Environ 

15 % à 20 % des grossesses cliniques évoluent vers un avortement spontané (AS) (Merviel et 

al., 2005). 

 Il y a l’avortement spontané précoce qu’est l’expulsion spontanée d’une grossesse de 

moins de 14 SA (< 14 SA), et l’avortement spontané tardive qu’est l’expulsion spontanée 

d’une grossesse entre 14 SA et 22 SA (≥ 14 et < 22 SA) (CAPMAS et al., 2014). 
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 Les avortements spontanés à répétition (ASR) sont définis par l’existence de trois 

avortements consécutifs au moins (QUENBY et FARQUHARSON, 1993). 

 Cependant, la société américaine de la médecine reproductrice (ASRM) a récemment 

redéfini ASR en tant que 2 avortements ou plus de grossesse se produisant consécutivement 

(VASUDHA et al., 2013).  

 Les avortements spontanés à répétitions (ASR) concernent environ 1 % des femmes 

(entre 0,5 et 3 %) (GRIEBEL et al., 2005). 

 ASR affectent 2 % à 5 % des couples sans enfant, touchant de 0,3 à 1 % des grossesses 

(1 couple sur 200 environ) (QUENBY et FARQUHARSON1993) 

 Après un avortement, le risque de répétition est 20% ; après deux, trois ou quatre 

avortement, le taux atteint 28%, 30% et 45%, respectivement (REGAN et al., 1989). 

 L’avortement spontané à répétition du premier trimestre de la grossesse est le plus 

fréquent : 31,9 % avant 7 SA, 52,3 % entre 8 et 11 SA, 11,1 % entre 12 et 15 SA. Au-delà du 

premier trimestre, leur fréquence est de 4,7 % (2,5 % entre 16 et 19 SA et 2,2 % de 20 à 23 

SA) (QUENBY et FARQUHARSON 1993). 

 5-2-2- Facteurs de risque  

 Des études épidémiologiques ont permis d’identifier certains facteurs de risque, tels 

l’âge maternel (≥35 ans) ou paternel (≥ 45 ans), et le risque de survenue d’une FCS augmente 

en cas de récidive (MACONOCHIE et al., 2007).  

 Le bilan d’ASR doit permettre de détecter les situations ou un traitement préventif ou 

curatif peut être proposé. 

 L’interrogatoire recherchera des antécédents personnels ou familiaux (notamment 

maladies métaboliques ou auto-immunes, pathologies gynécologiques ou thrombotiques) et 

évaluera la qualité de l’ovulation et de la phase lutéale et à la recherche d’une cause utérine 

curable (BENAMMAR et al., 2012). 
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 Le bilan génétique recherchera des anomalies chromosomiques somatiques (caryotype 

des deux membres du couple) (BARBER et al., 2010). 

 Les anomalies chromosomiques sont responsables de 60 % des avortements uniques et 

cette fréquence est d’autant plus grande que l’avortement est précoce (70 % avant 6 SA). Une 

anomalie chromosomique est présente chez 2 à 6 % des couples présentant des ASR 

(STEPHENSON, 1996) soit 10 à 20 fois plus que dans la population générale. On estime qu’il 

existe 6,1 % d’anomalies majeures et 2,5 % d’anomalies mineures (WARBURTON et al., 

1987). 

 Le bilan biologique évaluera la fonction endocrine, l’hémostase, ainsi que l’auto-

immunité (FOKA et al., 2000). 

 Enfin, on procédera à l’étude des paramètres spermatiques quantitatifs, mais aussi 

qualitatifs (morphologie, fragmentation de l’ADN des spermatozoïdes, FSH) et infectieux 

(numération des leucocytes et analyse microbiologique) (BENAMMAR et al., 2012). 

 A l’issue de ce bilan, environ 50 % des ASR resteront inexpliquées. Or, récemment, 

des facteurs nutritionnels ont été impliqués dans la survenue de FCS, en particulier la 

consommation de café, tabac, alcool, ou la prise de compléments alimentaires 

(MACONOCHIE et al., 2007). La nutrition semble constituer un paramètre important, sur 

lequel il est possible d’agir. L’HHcy est également impliquée comme facteur de risque pour 

les ASR (WOUTERS et al., 1993 ; QUERE et al., 1998). 

 5-2-3- Physiopathologie  

 La principale hypothèse de la physiopathologie est celle d’un dommage précoce des 

vaisseaux déciduaux ou chorioniques, perturbant l’implantation du conceptus (WOUTERS et 

al., 1993 ; AUBARD et al., 2000). 

 Les concentrations élevées  d'Hcy  ont été associés à des ASR. L'HHcy est un facteur 

de dégâts vasculaires qui agit en favorisant la thrombogenèse au niveau des vaisseaux 

placentaires (artères et veines), ce qui réduirait l'approvisionnement en sang fœtal et altérerait 

le cours normal de la grossesse (DE LA CALLE et al., 2003).  
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 Les AS précoce peuvent être expliqués par les dommages que l'excès d'Hcy peut 

provoquer sur les vaisseaux déciduaux et chorioniques entraînant une implantation 

défectueuse de l'embryon. MEEGDES et al ont mené des études histologiques qui ont montré 

un nombre élevé de villosités avasculaires et une réduction de la densité vasculaire des 

vaisseaux placentaires chez les femmes atteintes des AS précoces par rapport aux témoins 

(MEEGDES  et al., 1988 ; DE LA CALLE et al., 2003). 

 D'autre part, NELEN et al a étudié les femmes avec des ASR et a trouvé une relation 

directe entre les niveaux élevés d'Hcy et les altérations de la vascularisation des villosités 

chorioniques, qui présentaient des zones vasculaires, des périmètres et des diamètres réduits 

(NELEN et al., 2000). 

 D'autre part, il a également été suggéré que l'HHcy maternelle pourrait produire des 

effets toxiques directs sur le fœtus, car les expériences in vitro ont montré que l’Hcy a une 

toxicité embryonnaire spécifique et lorsqu'elle est produite trop tôt entraîne une fausse couche 

(AERTS et al., 1994 ; DE LA CALLE et al., 2003). 

 Cette embryotoxicité de l’Hcy a été confirmée chez le rat (VANAERTS et al., 1994) 

et le poulet (ROSENQUIST et al., 1995). 
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 Afin d'accéder à une analyse fines des échantillons sur le plan biochimique et 

génétique, un certain nombre de techniques s'imposent. En effet pour notre travail, nous avons 

d'abord dosé un paramètre biochimique : vitamine B12, ensuite nous avons procédé à 

l'extraction de l'ADN dans le but de réaliser l'analyse génétique de nos échantillons. Les 

analyses aussi bien biochimiques que génétiques ont été réalisées au niveau des laboratoires 

de biochimie et de génétique et  biologie moléculaire CHU Benbadis de Constantine. 

1- Populations d’étude 

 Notre étude est de type cas/ témoins, réalisée sur deux types de populations, l’une 

témoin et l’autre malade, sur un total est de 62 femmes patientes, au niveau de la maternité de 

Ouargla. Le période de recrutement allant du 15 février 2017 jusqu’au 31 mars 2017.  

 1-1- Population malade 

 La population malade comporte des femmes âgées de 21 à 43 ans. Elles sont recrutées 

du service de « grossesse à haut risque » et service « suite de couche » au niveau de la 

maternité de Ouargla. 

 Critères d’inclusion 

-Femmes ayant une complication de grossesse : ASR ou HTA ; 

-Antécédents personnels ou familiaux à ces 2 complications. 

 Critères d’exclusion 

-Femmes ayant d’autres types de complications : diabète gestationnel, anémié gestationnel ; 

accouchement prématuré, grossesse extra-utérine..etc ; 

-Femmes ont AS de cause connue ou un avortement provoqué ; 

-Femmes avec des maladies infectieuses. 

 1-2- Population témoin  

 La population témoin est au nombre des femmes, de même catégorie d’âge et du 

même niveau socioéconomique que les femmes ayant des complications. Elles sont recrutées 

du service « suite de couche » au niveau de la maternité de Ouargla. 



Sujets, matériels et méthodes   Etude expérimentale  

 

 

36 

 Critères d’inclusion 

-Femmes avec une grossesse normale ; 

-Femmes avec un mode de vie sain. 

 Critères d’exclusion 

-Femmes ont une des complications de grossesse ; 

-Femmes présentent de maladies graves ; 

-Antécédentes personnels ou familiaux des complications de grossesse. 

 

 Recueil des données 

 Un questionnaire (Annexe 1) a été réalisé afin d’enregistrer toute les informations 

nécessaires à notre étude avec la malade elle-même et par la consultation de son dossier 

médicale.  

 Les informations nécessaires des témoins ont été également enregistrées sur le 

questionnaire. Un consentement a été fait par toutes les femmes prélevées, aussi bien à 

complications que témoins.  

 Le questionnaire est relié à notre patiente par une numérotation appropriée et les tubes 

de prélèvement sont étiquetés par la même numérotation. 

 Prélèvements sanguins 

 Le prélèvement du sang a été réalisé le matin à jeun. Le sang est recueilli dans 2 

tubes : 

 L’un contenant l’anticoagulant EDTA pour l’extraction de l’ADN et l’étude génétique  

et l’autre hépariné pour le dosage de la vitamine B12 (l’extraction se fait à partir du sang total 

prélevé sur EDTA=Ethylène Diamine Tétra-Acétique, car un sang hépariné ne permet pas un 

bon rendement, l'héparine étant un inhibiteur de la Taq polymérase utilisée pour la PCR). 

 Ce dernier tube a été placé immédiatement dans la glace, à l’abri de la lumière ; 

acheminé au laboratoire de la maternité et centrifugé à froid. Les plasmas ont été ensuite 
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congelés à -20°C jusqu’à analyse. De même, le tube EDTA est placé dans la glace puis 

conservé à 4
0
 C jusqu’à analyse.  

2- Méthodes de dosage 

 Dosage de la vitamine B12  

 Le dosage quantitatif de la vitamine B12 dans le plasma hépariné fait par la technique 

automatisée sur l’analyseur  « Immulite  2000 ». Les résultats sont exprimés en (pg/ml) dont 

les valeurs de référence sont de 174-878 pg/ml. 

 - Principe  

 C’est un immunodosage par compétition en phase solide avec une révélation par 

chimiluminescence. Cette technique se déroule en deux étapes. La première étape consiste à 

séparer la vitamine B12 de ses protéines acceptrices et à transformer la vitamine B12 en 

cyanocobalamine par prétraitement de l’échantillon en milieu alcalin. La seconde étape 

correspond au dosage immunologique par compétition proprement dit (Figure 7) 

(COLOMBIER et al., 2002).  

 -Technique  

 - Première étape : 

 La vitamine B12 de l’échantillon est séparée des protéines porteuses et transformée en 

cyanocobalamine au cours d’un cycle automatisé de 60 minutes à 37
°
C par prétraitement de 

l’échantillon en milieu alcalin, en présence de dithiothréitol (DTT) et de cyanure de potassium 

(KCN) (COLOMBIER et al., 2002). 

 -Seconde étape : 

 L’échantillon prétraité est transféré dans un godet réactionnel contenant une bille de 

polystyrène (la phase solide) recouverte de vitamine B12 ; il est alors mis en présence de 

facteur intrinsèque de porc purifié (HIF) et d’un anticorps monoclonal anti-facteur intrinsèque 

de porc marqué par la phosphatase alcaline (une enzyme qui amplifie la chimiluminescence 

pour la détection d’antigène) (phase I) (Figure 7). 
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 La réaction immunologique est réalisée au cours d’un cycle d’incubation de 60 

minutes à 37 °C (phase II) pendant lequel la vitamine B12 présente dans l’échantillon entre en 

compétition avec la vitamine B12 fixée sur la bille pour se lier avec le facteur intrinsèque de 

porc purifié (HIF) (Figure 7). 

 L’anticorps anti-facteur intrinsèque marqué par la phosphatase alcaline va se fixer à la 

fois sur le facteur intrinsèque fixé sur la vitamine B12 présente dans l’échantillon et sur celui 

lié à la vitamine B12 qui recouvre la bille de polystyrène (COLOMBIER et al., 2002). 

 Un lavage par centrifugation axiale permet de séparer les formes libres (non fixée sur 

la bille) et liée (fixée sur la bille). Le substrat chimiluminescent est alors ajouté. La quantité 

de lumière émise est donc inversement proportionnelle à la concentration de vitamine B12 

présente dans l’échantillon (Figure 7) (COLOMBIER et al., 2002).   

 

Figure 7 : Principe de l’immunodosage de la vitamine B12 sur l’Immulite 2000 

(COLOMBIER et al., 2002). 

Phase I : mise en présence de l’ensemble des différents réactifs. Phase II : incubation avec 

formation des complexes antigène-anticorps, séparation par lavage et révélation. 
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3- Etude moléculaire  

 Notre étude moléculaire s’est effectuée selon deux étapes : extraction d’ADN  suivit 

d’une recherche de mutation A2756G du gène de la MS. 

3-1- Extraction d’ADN  

 - Principe  

 L’ADN de chaque patient est extrait à partir de leucocytes du sang recueillis sur tube 

EDTA, suivant la technique au NaCl.  

 Les leucocytes sont séparés du sang total par lyse hypotonique et traités ensuite par un 

détergent (SDS) et une protéinase K. L’ADN nucléaire est libéré dans le milieu et les 

protéines qui lui sont associés sont digérées et éliminées par précipitation au NaCl. La pelote 

d’ADN est formée dans le surnageant par précipitation avec l’éthanol (Annexe 2). 

 - Technique  

Les étapes de l'extraction sont les suivantes : 

 Lyse des globules rouges  

 Dans un tube Falcon de 50 mL; le sang est complété à 25 mL avec du TE 20 :5 

(Annexe2) est mis dans la glace durant 10 min. Il est homogénéisé puis centrifugé pendant 10 

min à 3900 tour/min. A l’issue de la centrifugation, le surnageant est déversé. 

 Le TE 20 :5 est ensuite ajouté au culot, le tout est agité et laissé 10 min dans la glace 

puis centrifugé dans les mêmes conditions que la première fois. Ensuite le surnageant est 

encore une fois déversé pour obtenir du « culot de leucocytes ». 

 

 Extraction de l’ADN 

 Ajouter 3 ml de tompon de lyse au culot leucocytaire, ensuite 200 μL  de SDS 

(Sodium Dodécyl Sulfate)  à 10% puis 100 μL de protéinase K et laisser le tube agiter sur une 

roue à 37°C une nuit. 
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 Le lendemain, refroidir le tube dans la glace pendant 5min, ajouter 1 ml de NaCl 4M 

et agiter vigoureusement à la main. Remettre le tube dans la glace pendant 5 min 

(précipitation des protéines), puis centrifuger 5 min à 3900 tour/min. 

 Apres, récupérer le surnageant dans un tube Falcon de 50ml, et ajouter deux fois son 

volume d’éthanol absolu préalablement refroidi et agiter en retournant le tube plusieurs fois 

« la pelote d’ADN » se forme. Enfin, récupérer la pelote d’ADN avec une pipette pasteur et la 

rincer 2 fois dans l’éthanol à 70 % et mettre la pelote dans un tube Nunc. 

 

 Détermination de la pureté et de la concentration d’ADN  

 Détermination de la pureté  

 Les longueurs d’onde d’absorption des acides nucléiques et des protéines sont 

respectivement 260 nm et 280 nm  

 Le rapport DO 260 nm/DO 280 nm est utilisé pour s’assurer de la pureté d’ADN de 

tout contaminant d’ADN soit protéine ou ARN. 

 On considère que : 

- L’ADN est suffisamment pur lorsque le rapport R = DO260/ DO280 est compris entre 

1,6 et 2 (1,6 < R ≤ 2). 

- L’ADN est contaminé par les protéines si : DO260/ DO280 < 1,6. 

- L’ADN est contaminé par les ARN si : DO260/ DO280 > 2. 

 Si l’ADN est contaminé il faut procéder à la réextraction d’ADN pour un bon usage et 

un bon résultat dans l’étape suivante de la PCR. Enfin l’ADN pur est conservé à +4°C jusqu’à 

utilisation. 

 Détermination de la concentration de l’ADN  

 La concentration de l’ADN est déterminée directement par spectrophotométrie. La 

densité optique à 260 nm permet de calculer la concentration de l’ADN sachant que:  
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  1 unité de DO260 nm = 50 μg/mL d’ADN double brin 

La concentration de l’ADN en μg/mL = facteur de dilution x DO 260 x 50 μg / ml. 

 3-2- Recherche de la mutation A2756G du gène MS  

 La mutation A2756G du gène de la MS (rs1805087) a été déterminée par la méthode 

PCR/RFLP. L’exon cible amplifié par PCR (réaction de polymérisationen chaîne) est analysé 

par RFLP (polymorphisme de longueur des fragments de restriction).   

Trois étapes successives sont effectuées :  

 Amplification de l’ADN par PCR et  contrôle du produit de PCR sur un gel 

éléctrophorétique; 

 Digestion du produit de « PCR » par l’enzyme de restriction Hae III ; 

 Une migration éléctrophorétique sur gel d’agarose pour la séparation des produits de 

digestion. 

 3-2-1- Amplification par PCR  

 La PCR (Polymerase Chain Reaction) est une technique de réplication ciblée in vitro, 

mise au point par Karry Mullis en 1985. 

 -Principe  

 Le principe de la PCR est la synthèse de multiples copies d’une séquence d’ADN 

spécifique. Elle consiste à effectuer « n cycles » successifs d’amplification, au cours desquels 

deux amorces dirigent l’amplification du fragment d’ADN double brin qu’elles encadrent 

(MULLLIS et FALOONA, 1987).  

 Un cycle d’amplification est composé de trois étapes : dénaturation, hybridation et 

élongation. 

 -Technique  

 Un milieu réactionnel (un mix de PCR) est préparé comprenant : des 

désoxyribonucléotides triphosphates (dNTP 2.5mM), une enzyme d’amplification in vitro 
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(Taq polymérase), un environnement réactionnel (tampons, MgCl2, H2O) et deux amorces 

oligonucléotidiques. Les amorces utilisées sont:    

  Sens MS1 =            5’CATGGAAGAATATGAAGATATTAGAC3’        

                      Antisens MS2 =       5’GAACTAGAAGACAGAAATTCTCTA3’ 

Mix de PCR μl/test 

Tampon 10X 

MgCl2 

DNTP 

Oligo F(Forward) 

Oligo R (reverse) 

H2O 

Taq polymérase 

5 

3 

10 

1 

1 

27.76 

0.24 

 La quantité de chaque composant est multipliée par le nombre de tubes voulu plus un 

autre. C’est le tube témoin négatif dans lequel on met uniquement le mélange sans ADN 

(blanc). Pour les autres tubes, 2 μL d’ADN sont mélangés à 48 μL du mix (ABBAS et al., 

2016). 

 Ensuite, le déroulement des cycles de la PCR a été assuré par le thermocycleur et les 

conditions d’amplification étaient comme suit : une dénaturation initiale à 95°C pendant 2 

min, suivie de 35 cycles de PCR, comprenant chacun une dénaturation à 94 °C pendant 40 s, 

une hybridation à 50 °C pendant 40s et une élongation à 72 °C pendant 1min et enfin une 

élongation finale à 72
0
C pendant 10 minutes. 

 -Contrôle de PCR  

 Le contrôle de la PCR s’effectue par une électrophorèse sur un gel d'agarose 1.5 % 

(Annexe 3) (1.5g d’agarose et 100 ml du TBE 1X (Annexe 2)) additionné de 10 μL du BET 

(Bromure d’éthidium). 
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 Dans chaque puit du gel, 10 μL de produit d’amplification est déposé en présence de 3 

μL du colorant Bleu de Bromophénol (BBP) qui permet de suivre le front de migration. 

Parallèlement un échantillon sans ADN (blanc), est inclus dans la série à amplifier et sert de 

control négatif (Figure 8).  

 Le dépôt se fait du coté cathode (-) et le système est soumis à une migration sous un 

courant de 90 à 120 volts pendant 45 min. 

 Après la migration, le gel est soumis au rayon l’ultra-violet (UV). Les molécules de 

bromure d’éthidium fixées aux ADN émettent une lumière visible et permettent de visualiser 

les fragments amplifiés sous forme de bandes fluorescents de même taille (Figure 8). 

 Ce control permet aussi de vérifier si une éventuelle contamination de l'ADN est 

survenue au cours de la PCR grâce au puit contenant le blanc. 

 

Figure 8: Profil d’électrophorèse sur gel d’agarose 1,5 % des fragments amplifiés par 

PCR du gène de la MS. 

 

 3-2-2- Digestion des produits de PCR  

 - Principe  

 Le RFLP reflète une différence (un polymorphisme) au niveau d’un site particulier de 

reconnaissance de l’enzyme de restriction. Après digestion enzymatique, les fragments de 

restrictions sont soumis à une électrophorèse sur gel qui permet leur séparation en fonction de 
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leur taille. La variabilité d’un site de restriction se manifeste par la présence ou l’absence de 

celui-ci, ce qui se traduit par un polymorphisme des longueurs des fragments de restriction. 

  La mutation A2756G crée un site de restriction reconnu par l'enzyme de 

restriction HaeIII (source : Haemophilus aegyptius), dans une séquence de 189 pb du gène 

MS amplifiée.  

 La digestion enzymatique a donné des fragments : 159 pb, 189 pb et 23 pb, le premier 

apparaît sur le profil éléctrophorétique sous forme d'une seule bande qui correspond au type 

homozygote muté (génotype GG). Le deuxième apparaît aussi sous forme d'une seule bande, 

il s'agit du type homozygote sauvage (normale) (génotype AA).  

 Les deux bandes ensemble, correspondent au type hétérozygote (génotype AG). La 

troisième bande n'est pas visible à cause de son intensité trop faible. 

 -Technique  

 Les produits de PCR sont soumis à une digestion enzymatique par l’enzyme de 

restriction Hae III. Le mix de digestion contient un tampon, l’enzyme de restriction, et l’H2O. 

Mix de la digestion μl/test 

Tampon 10X 

Hae III 

H2O 

2 

1 

4 

 Le mix de la digestion est préparé selon le nombre des amplifiants à digérés plus un. 

Dans chaque tube sont mélangés 7 μl du mix avec 8 μl de produit de PCR. La digestion 

enzymatique est réalisée dans une étuve à 37°C durant 4 heures (ABBAS et al., 2016).. 

 3-2-3-Electrophorèse des produits de la digestion  

 Les fragments d’ADN digérés par l’enzyme de restriction sont séparés par 

électrophorèse sur gel d’agarose 3% (Annexe 3) (3g d’agarose + 100ml du TBE1X) 

additionné de 10μl du bromure d’éthidium (BET). 
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 10 μl du produit de la digestion sont mélangés à 3 μl de BBP, déposés dans les puits 

creusés dans le gel du côté de la cathode qui vont migrer vers l’anode sous un champ 

électrique et leurs vitesses dépendent de leurs tailles.  

 Plus le fragment a une taille élevée, moins la migration électrophorétique par rapport 

aux puits sera importante. A l’opposé, les fragments de petites tailles auront une distance de 

migration plus élevée. 

 Les fragments sont révélés par le bromure d’éthidium, réactif intercalant qui se fixe 

entre les bases nucléiques à l’intérieur de la double hélice et qui rendra les ADN fluorescents 

par exposition aux UV. 

 

Figure 9 : Profil d’électrophorèse sur gel d’agarose 3% des fragments issus de digestion 

par Hae III présentant différents génotypes de la MTHFR. 

 

4- Analyses statistiques : 

 Le calcul de la moyenne et de l’écart-type a été réalisé par les deux formules suivantes 

en utilisant Excel :     

                                      

La moyenne :  L’écart-type : 

 

 

Xa =  

Σ x 

 na 

 

S =√ 

Σ (x- x a)
2
 

   na-1 
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I- Etude descriptive des malades et des témoins 

 L’échantillon de la présente étude regroupe 62 femmes : 31 malades (14 femmes aves 

ASR, 10 femmes avec HTA et 7 femmes avec PE) et 31 témoins.  

I-1- Moyenne d’âge 

 

Figure 10 : Représentation graphique de moyenne d’âge des deux populations d’étude. 

La figure ci-dessus représente les moyennes d’âge des malades et des témoins. 

 La moyenne d’âge est de 31,9 ± 7,02 ans chez les malades avec des extrêmes de 17 – 

43 ans et de 26,58 ± 4,15 ans chez les témoins, avec des extrêmes de 19 – 33 ans. 

I-2- Répartition par tranches d’âge 

 Tableau 4 : Répartition des malades et des témoins par tranches d’âge. 

Age (ans) Malades (n %) Témoins (n %) 

16 – 21 

22 – 27 

28 – 33 

34 – 39 

40 – 45 

3 (09,69%) 

8 (25,80%) 

7 (22,58%) 

8 (25,80%) 

5 (16,13%) 

5 (16,13%) 

14 (45,16%) 

11 (35,48%) 

1 (03,23%) 

0 (00,0%) 

Totale 31 (100%) 31 (100%) 

  

26,58 ans  
31,9 ans Témoins

Malades 
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 Le tableau ci-dessus présente la répartition des malades et des témoins par différentes 

tranches d’âge. 

 La répartition de nos deux populations d’étude est comme suit : 

 Chez les témoins, la fréquence des femmes la plus élevée présente dans les tranches 

d’âge de 22-27 ans et 28-33ans (45,16% et 35,48%, respectivement). Dans les 2 catégories 

d’âge 34- 39 ans et 40-45, le nombre des femmes est de 1(3,23%) et 0(00,0%). 

 Chez les malades, la distribution des femmes est de 25,8%, 22,58% et 25,8% femmes 

pour les tranches d’âge de 22-27 ans, 28-33 ans et 34- 39 ans, respectivement, et 5femmes 

(16,13%)dans la tranche d’âge de 40-45.  

 Une augmentation observable du risque des complications : ASR, HTA et PE chez les 

femmes dans les tranches d’âge de 34-39 ans et 40-45 ans de notre population : 41,93% 

femmes pour la population malade contre 3,23% femmes pour la population témoins dans ces 

tranches d’âge. Nos résultats sont en bon accord avec les données de la littérature où l’âge 

maternel avancé augmente la chance de survenue de ces complications. 

 En effet, dans la majorité des études, nous observons une augmentation de la 

morbidité maternelle et fœtale avec l’âge (YOGEV et al., 2010 ; SCHOEN et ROSEN, 2009). 

 Ces études ont considéré l’âge maternel avancé comme étant un âge supérieur à 35 ans 

lors de l’accouchement, il constitue l’âge de référence de la plupart des études (BERKOWITZ 

et al., 1990 ; ZIADEH, 2002 ; FOX et al., 2009 ; ALSHAMI et al., 2010 ; BAYRAMPOUR 

et HEAMAN, 2010). 

 Une augmentation de l'apparition de l'HTA pendant la grossesse à partir de 35 ans est 

notée dans de nombreuses études (BELAÏSCH-ALLART et al., 1991 ; GILBERT et al., 

1999 ; BELAÏSCH-ALLART et al., 2008). Celle de BIANCO et al. (1996) et GILBERT et al. 

(1999) observent une augmentation de l'HTA et de la PE après 40 ans. 

 L’étude la plus importante en termes d’effectifs, celle de LUKE et BROWN (2007), 

conclut elle aussi sur une augmentation du risque d’HTA avec l’âge.  Une autre étude plus 
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récente d’ANDRIANTOKY et al. (2014) note aussi cette relation entre l’âge maternel élevée 

l’HTA et la PE. 

 Par ailleurs, des études épidémiologiques ont permis d’identifier l’âge maternel (≥ 35 

ans) comme facteur de risque pour les ASR (DE LA ROCHEBROCHARD et THONNEAU, 

2002 ; SLAMA et al., 2005). 

 ROZENBAUM (2003) de sa part, a mis en évidence un arrêt très précoce des 

grossesses dans 92 % des cas à 38 ans contre 48 % à 18 ans. 

 Selon CLEARY-GOLDMAN et al. (2005) et LAUFER et al. (2004), le taux d’AS 

augmente avec l’âge maternel et ce risque est multiplié par 2 ou 3. De son côté, MILETIC 

(2002) note 20 % d’AS à 40 ans et plus dans sa série d’échantillons. 

 L’élévation du taux d'aberrations chromosomiques avec l'âge est bien connue et peut 

être une explication des ASR. Les études sont montrées qu’au moins 60 % des avortements 

sont liés à des anomalies chromosomiques. Le risque de survenue d'anomalie chromosomique 

est estimé à 1,6 % à 38 ans, 2,21 % à 40 ans et 4 % à 42 ans (BOUE, 1975 ; SIFROI et 

MOLINA-GOMES, 1991 ; BELAISCH-ALLART et al., 2008). L'association observée 

pourrait être le résultat de la diminution de la fonction utérine et hormonale avec l'âge 

(HASSOLD et CHIU, 1985 ; CANO et al., 1995 ; NYBO ANDERSEN et al., 2000 ; 

KHOSHNOOD et al., 2008 ). 

1-3- Comparaison entre ASR et HTA/PE selon les tranches d’âge  

Tableau 5 : Répartition des malades selon le type de complication et les tranches d’âge. 

Tranche d’âge ASR HTA/PE 

16 – 21 

22 – 27 

28 – 33 

34 – 39 

40 – 45 

3 (4,84 %) 

3 (4,84 %) 

3 (4,84 %) 

3 (4,84 %) 

2 (3,23 %) 

0 (00,0 %) 

5 (8,06 %) 

4 (6,45 %) 

5 (8,06 %) 

3 (4,84 %) 

Totale 14 (22,59 %) 17 (27,41 %) 
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 Le tableau ci-dessus présente la répartition des malades selon le type de complication 

et les tranches d’âge par rapport à la population totale de notre étude. 

 Afin de comparer l’effet de l’âge sur les deux complications, notre étude montre 13  

femmes malades (20,97%) parmi la totalité des femmes (malades et témoins) qui ont un âge 

entre 35 ans comme valeur minimale et 45 ans comme valeur maximale, dont 8 (12,9 %) sont 

avec HTA/PE et 5 (8,07 %) ont fait des ASR.  

 Ce constat nous permet de proposer qu’avec l’âge le risque de survenue d’HTA/PE est 

plus élevé par rapport à l’ASR. 

 Selon l’étude de GOLDMAN et al. (2005) le risque des ASR est de 1,5% chez des 

femmes d’âge ≥ a 35ans alors que selon PRYSAK et al. (1995) pour des femmes d’âge ≥ 

35ans le risque d’HTA et de 2,7%.Ces résultats sont cohérents avec les nôtres. 

 L’âge élevé est un facteur de risque indépendant de complications, si bien que 

lorsqu’il est associé aux autres facteurs, les femmes sont exposées à des risques 

significativement plus élevés de complications maternelles et périnatales. 

 

I-4- Nombre de grossesse et d’avortement des malades et des témoins  

 

Figure 11: Présentation graphique de la répartition de nombre de grossesse et d’avortement 

selon tranches d’âge pour les malades. 
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Figure 12 : Présentation graphique de la répartition de nombre de grossesse et 

d’avortement selon tranches d’âge pour les témoins. 

 Les deux figures représentent la répartition de nombre de grossesse et d’avortement 

selon les tranches d’âge des malades et des témoins. 

 Nous observons  que, dans notre étude, le nombre de grossesses chez les malades est 

de 152 grossesses dont 66 (43,42%) sont avortées (Figure 9). Chez les témoins le nombre de 

grossesses est de 72 grossesses dont 12 (16,66%) sont avortées (Figure 10). 

 Nous constatons que plus le nombre de grossesse est élevé, plus le risque d’avortement 

augmente, et plus la femme a fait des avortements antérieurs, le risque de répétition augmente 

aussi. L’augmentation du risque d’AS avec le nombre d’accidents antérieurs est un argument 

en faveur de la réalité d’ASR. 

 De même, plusieurs études ont constaté que le taux des AS augmente avec le nombre 

d’avortements antérieurs (REGAN et al., 1989 ; STIRRAT, 1990 ; MACONOCHIE et al., 

2007 ; BENAMMAR et al., 2012). 

 Selon l’étude de GUPTA et al. (2007) chez une patiente ayant eu deux AS, la 

possibilité que cela se reproduise est de 23 % à 30 %. Après trois avortements spontanés, le 

taux est de 29 % à 33 % et après quatre, de 30 % à 40 %. 
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 Selon TESSAROLO et al. (1997), la fréquence élevée des avortements avec le nombre 

élevé de grossesses s'explique par des modifications structurales de l'utérus. L’étude de 

LEJEUNE (2003) indique aussi que l’existence d’antécédents d’ASR, représente un facteur 

de risque de pathologie placentaire pendant les grossesses ultérieures. 

 Avec la multiplication du nombre de grossesses, les fibres musculaires utérines 

dégénèrent et sont remplacées plus ou moins rapidement par des fibres conjonctives. Cette 

transformation conjonctive détermine une « élasticité » des parois utérines aboutissant à une 

facile accommodation de celle-ci aux diverses présentations. Par ailleurs, elle est responsable 

lors de la parturition, de troubles de la dynamique utérine (à type d’hypocinésie) (SACKO, 

2010). 

 D’autres auteurs décrivent des modifications du tissu inter fasciculaire qui se 

développerait après chaque accouchement comme la cicatrice fibreuse de « micro- ruptures 

musculaires » (LEWIN et al., 1985). D’une façon générale, chez les multipares (femme ayant 

eu deux ou plusieurs accouchements), l’appareil génital se transforme et « vieillit » plus vite 

que le reste de l’organisme. Ainsi la musculature de l’utérus est modifiée par la fibrose, avec 

parfois même des zones de dégénérescence vasculaire (SACKO, 2010). 

1-5- Obésité  

Tableau 6 : Représentation de moyenne de poids chez les malades et les témoins. 

Poids Malades Témoins 

Moyenne 71,62 ± 13,05 66,32 ± 11,05 

Femmes à poids ≥ 80 Kg 09 (29,03%) 03 (9,67%) 

 Le tableau ci-dessus présente les moyennes de poids des deux populations et le 

nombre des femmes avec un poids supérieur au égale au 80Kg. 

 La moyenne de poids chez les malades est de 71,62 ± 13,5 dont le poids le plus faible 

est de 49 Kg alors que le plus élevée il est de 104 Kg. Chez les témoins, elle est de 66,32 ± 

11,05 avec un poids faible de 46 Kg et un poids élevée de 96 Kg (Tableau 6). 
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 Selon l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), la définition de l’obésité repose sur  

l’indice de masse corporelle (IMC) ou indice de Quetelet, défini par le rapport entre le poids 

(en kilogrammes) et la taille (en mètre) élevé au carré. Un IMC compris entre 26 et 29 traduit 

un surpoids, un IMC supérieur à 30 correspond à une obésité et un IMC supérieur à 39 traduit 

une obésité morbide (OMS, 1997). 

 Dans notre étude, le manque des informations nécessaires (les valeurs des tailles) pour 

le calcul de cet indice nous empêche de déterminer les femmes obèses mais en se basant sur le 

poids, nous remarquons que presque un tiers des femmes à risque possèdent un poids ≥ 80 Kg 

pouvant ainsi représenter un facteur de risque dans notre population.  

          En effet, ODEGÅRD et al. (2000) en comparant  à un poids inférieur à 60 kg, le risque 

était représenté par un OR de 1,9 [1,2 - 3,0] pour un poids entre 70-79 kg et un OR 3,0 [1,7 - 

5,3] pour un poids ≥ 80 kg. 

          L’obésité a des conséquences néfastes sur la fonction reproductive et c’est l’une des 

facteurs de risque des complications de grossesse. Selon BELLVER et al. (2003) le surpoids 

est un facteur de risque indépendant pour l’AS dans le premier trimestre de la grossesse.  

          Chez les femmes en surpoids, il peut y avoir une phase lutéale courte (HELM et al., 

2009), avec un cycle de troubles de l'endomètre (JAIN et al., 2007), ce qui peut expliquer en 

partie l'échec de l'implantation d'embryon et l'apparition d’AS (BENAMMAR et al., 2012). 

 Aussi bien, selon plusieurs études, l’association d'un surpoids maternel, d'une HTA 

chronique et d'une augmentation du risque de pré-éclampsie est décrite de longue date. 

(CEDERGREN, 2004 ; WEISS et al., 2004 ; VILLAR et al., 2006 ; DUCARME et al., 2007). 

Un poids élevé avant la grossesse augmentait le risque de PE (ODEGÅRD et al., 2000). 

 L'augmentation du risque de PE et d’HTA chez les femmes pourrait être une 

conséquence de l’augmentation de la réabsorption hydrosodée et de l’effet 

sympathomimétique dû à l’hyper insulinémie. L’existence de phénomènes inflammatoires 

ainsi que des taux élevés de triglycérides pourraient également jouer un rôle (BODNAR et al., 

2005). 
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II- Analyse biochimique  

 Vitamine B12  

Tableau 7 : moyennes et médianes du taux de vitamine B12 pour les malades et les 

témoins. 

Valeur (pg/ml) Malades  Témoins 

Moyenne 438,87 ± 182,48 343,97 ± 62,63 

Médiane 377 335 

 Le tableau ci-dessus représente la moyenne de taux de vitamine B12 chez les malades 

et les témoins. 

 Les analyses statistiques de nos résultats ont permis d’enregistrer des valeurs de la 

vitamine B12 qui se situent dans les limites de la normale 174 - 878 pg /ml (438,87 pg /ml 

pour les malades et 343,97 pg/ml pour les témoins) (Tableau 7).  

 D’après nos résultats, nous n’avons  pas révélé une carence plasmatique en vitamine 

B12 ni chez les malades ni chez les témoins. 

 De même, deux études sur la vitamine B12 chez les femmes pré-éclamptiques n'ont 

pas observé d'association entre le risque de cette complication et la faible concentration  en 

vitamine B12 dans le sérum (RAJKOVIC et al., 1997 ; POWERS et al., 1998). 

 LACHMEIJER et al. (2001) et MAKEDOS et al. (2007) de leur part, ont montré que 

les niveaux de vitamines B12 et d'acide folique n'étaient pas significativement différents entre 

les groupes pré-éclamptiques et les témoins. 

            Dans une revue systématique de MIGNINI et al. (2005) les concentrations de folate et 

de B12, certes,  étaient plus faibles chez les femmes pré-éclamptiques que chez les femmes 

normales, mais la différence n'était pas significative. 

           Concernant les ASR, Nos résultats concordent avec ceux de SUTTERLIN et al. (1997) 

et NELEN et al. (2000) qui n'ont pas trouvé d’association entre ce type de complication et une 
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carence en cette vitamine. Cependant, plusieurs études ont révélé une diminution du taux de la 

vitamine B12 chez les femmes ayant fait des ASR (WOUTERS et al., 1993 ; BENNETT, 

2001 ; SIKORA et al., 2007).  

 Dans une étude récente de HUBBNER et al. (2013) menée sur des femmes syriennes 

qui ont fait des ASR, les chercheurs ont confirmé la présence de faibles taux de vitamine B12. 

Ils ont trouvé une prévalence de carence en vitamineB12 autour de 38,4%. 

 Dans la présente étude, une déficience en folate ne peut être  considérée comme 

responsable de ces complications chez les femmes à risque de notre échantillon. 

III- Etude génétique   

 Répartition de la fréquence de l’allèle G muté de la mutation A2756G du gène de 

la MS à travers le monde. 

         Le tableau montre la distribution de l’allèle muté G dans notre population de référence 

comparée à celles d’autres groupes ethniques.  

Tableau 8: Fréquence de l’allèle G dans les populations générales à travers le monde. 

Auteur Année Pays 
Fréquence de 

l’allèle G 

PRÉSENTE ÉTUDE 

JOHANNING et al 

AL FARRA et al 

DE MARCO et al 

VAN DER PUT et al 

CHRISTENSEN et al 

O'LEARY et al 

CANDITO et al 

GOS et al 

2017 

2000 

2010 

2002 

1997 

1999 

2005 

2008 

2004 

Algérie 

Etats-Unis 

Jordan 

Italien 

Pays-Bas 

Canada 

Irlande 

Français 

Pologne 

0,00 

0,09 

0,10 

0,15 

0,16 

0,20 

0,20 

0,20 

0,22 
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 Nous observons que la fréquence de l’allèle muté G est variable selon les ethnies, mais 

reste rare. Elle est nulle dans notre population d’étude et  très faible dans les différentes 

populations du monde (Tableau 8). 

 Répartition des fréquences génotypiques et allèliques de la mutation A2756G 

du gène de la MS chez les malades et les témoins 

Tableau 9: Fréquences génotypiques et allèliques de A2756G du gène MS pour malades 

et témoins. 

Génotype/allèle 
Malades 

n (%) 

Témoins 

n (%) 

Génotypes 

AA 

AG 

GG 

 

25 (80,65 %) 

4 (12,9 %) 

2 (6,45 %) 

 

23 (100 %) 

0 (00,0%) 

0 (00,0%) 

Allèles 

A 

G 

 

0,87 (87%) 

0,12 (12 %) 

 

100 % 

0 % 

 La distribution des génotypes de la mutation A2756G du gène de la MS est 

statistiquement différente chez les deux groupes d’étude (témoins et malades) : 

 Chez les témoins, l’analyse génétique a révélé que les fréquences génotypiques étaient 

100% pour homozygote sauvage (normal) (AA) et 0% pour hétérozygote mutés (AG) et 

homozygote mutés (GG) (Tableau 9). 

 Chez les malades, la mutation du gène A2756G de la MS est trouvée chez 6 femmes, 

les génotypes AG et GG mutés incluent respectivement 4 (26.4%) et 2 (14.28%)  malades 

(Tableau 9). 

            En ce qui concerne les fréquences alléliques, chez les malades, la fréquence de l’allèle 

A est égale à 87 % alors que pour l’allèle G, elle est de 12%. Par ailleurs, chez les témoins, la 

fréquence de l’allèle A est  égale à 100%, l’allèle G étant totalement absent (Tableau 9). 
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Tableau 10 : Fréquences génotypiques des malades avec ASR.  

 AA AG GG 

Malades 9 (64,28%) 3 (21,4%) 2 (14,28%) 

Tableau 11 : Fréquences génotypiques des malades avec HTA/PE. 

 AA AG GG 

Malades 16 (94,1%) 1 (5,88%) 0 (00,0%) 

  Les 2 tableaux ci-dessus montrent que parmi les femmes possédant la mutation, 5 

femmes ont fait des ASR (83.3 %)  et une femme avec PE (16.66%). 

 Dans la présente étude, on a évalué l'association du polymorphisme MS A2756G avec 

le risque des complications de grossesses à savoir l’ASR et l’HTA/PE dans une population 

Algérienne. 

 Sur base de nos résultats, on suggère que la mutation A2756G de la MS et un facteur 

de risque pour l’apparition des ASR et de PE dans notre population. Le risque est plus élevé 

chez les femmes ayant des ASR par rapport aux femmes avec PE. Notre résultat réplique celui 

trouvé récemment par JI HYANG KIM et al. (2013). 

 La MS est une enzyme dépendante de la vitamine B12, elle joue un rôle clé dans le 

maintien de la valeur normale d'Hcy (MA et al., 1999). 

 Les mutations de la MS peuvent produire une diminution de l’activité de l’enzyme et 

par conséquent une élévation de taux d’Hcy et donc l’apparition d’une HHcy (ROZEN, 2001). 

 Plusieurs études ont établi la relation entre les HHcy comme un facteur de risque pour 

les ASR (NELEN et al., 2000 ; DEL BIANCO et al., 2004 ; D’UVA et al., 2007 ; DODDS et 

al., 2008). 

 Egalement, VUKOVIC BOBIC et al. (2016) citent les différentes études en relation 

avec la PE et l’HHcy : 
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 Dans l'étude de POWERS et al. (1998) les taux moyens d'Hcy étaient 

significativement élevés (p <0,04) chez les femmes ayant une pré-éclampsie par rapport au 

groupe témoin (9,7 μmol / L contre 7,0 μmol / L). Des résultats similaires (6,7 μmol / L contre 

3,8 μmol / L; p <0,01) ont également été rapportés par LAVIOURI et al. (1999).  

 RAJKOVIC et al. (1999) a mené une étude sur les femmes africaines et a constaté que 

le risque de développer la pré-éclampsie était 4 fois plus élevé chez les femmes ayant des 

niveaux d'Hcy plus élevés, tandis que SORENSEN et al. (1999) a démontré que le risque 

respectif était de 3,2 fois plus élevé. 

 MAKEDOS et al. (2007) a comparé les taux d'Hcy chez un groupe de femmes 

enceintes pré-éclampsies et des témoins indemnes. Ils ont constaté que le taux moyen d'Hcy 

augmentait significativement dans le premier cas (11,11 μmol / L contre 6,40 μmol / L, p 

<0,001). 

              La régulation du métabolisme de l’homocystéine est complexe. Nous n’avons 

observé aucune déficience en vitamine B12 , cependant, l’étude du polymorphisme A2756G 

nous a permis d’estimer que 19.35% de femmes possédant des complications portent la 

mutation. Nous envisageons la possibilité d’une perturbation dans le métabolisme de 

l’homocystéine chez les femmes à risque dans notre population. 
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Conclusion  

 De nombreux facteurs favorisent la survenue des ASR et d’HTA/PE chez les femmes 

au cours de la grossesse.  

 Dans notre étude cas-témoin, nous nous sommes intéressés à l’effet d’un facteur 

biochimique qui est la carence en vitamine B12 ainsi que l’effet d’un facteur génétique, à 

savoir la mutation A2756G du gène de la MS sur la survenue de ces complications. 

 Nos résultats montrent que le taux de la vitamine B12 chez les femmes à 

complications n’est pas déficient et demeure dans les normes physiologiques. Ce qui nous 

permet de suggérer que la carence en cette vitamine ne présente pas un facteur de risque 

important pour les ASR et l’HTA/PE dans notre population d’étude 

 Par ailleurs, une association entre le polymorphisme MS A2756G et le risque des 

complications de grossesse notamment les ASR est observée dans notre population. Nous 

suggérons, ainsi,  une perturbation de la voie de reméthylation de l’homocystéine chez les 

femmes à risque. 

 Enfin, il est nécessaire de connaître les facteurs de risque et d’identifier les patients à 

risque pour ces complications afin de limiter l’incidence, la morbidité et la mortalité. 

 Dans la continuité de ce travail de recherche, il serait intéressant : 

- D’augmenter le nombre d’échantillons (malades et témoins). 

- De doser les autres paramètres biochimiques qui interviennent dans le métabolisme de 

l’Hcy : folate, vitamine B6, transcobalamine..etc. 

- D’étudier les autres polymorphismes du gène MS, la mutation de protéine de transport de 

vitamine B12 « la transcobalamine » (TCN  C776G) et aussi les polymorphismes des autres 

gènes d’enzymes de métabolisme d’Hcy (MTHFR et CBS). 
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Annexe 1 

Questionnaire 

 

I- Données relatives à la patiente : 

-Nom et prénom : 

-Age : 

-Poids : 

-Adresse/tél : 

-Age de couple : 

-Origine ethnique : 

-Education : 

-Nombre de grossesse : 

-Nombre d’avortement : 

-Intervalle avec la dernière grossesse : 

-Stade de grossesse : 

-Antécédents personnels ou familiaux des complications de grossesse : 

II-Données sur la mode de vie : 

Oui             Non 

-Tabagisme      

-Alcoolisme                                                                                                  

- Drogues                                                                                                                                                                             

-Irradiations                                                                                                        

-Incompatibilité sanguine                                                                                                                  

                     Faible        Modérée      Elevée  

-Niveau de stress                                                                           

-Intensité de travail journalière                                                   
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-Alimentation                                                                                      Faible    Moyen      Elevée 

 Les aliments d’origine végétale                                                 

 Les aliments d’origine animale                                          

 Produits laitières                                                                   

 Apports en vitamines                                                              

 Apports en protéines                                                              

 Apports en glucides                                                             

 Apports en lipides                                                             

 Nombre de repas par jour 

-Utilisation des suppléments vitaminique                                                   Oui               Non                                                                                                      

 Acide folique                                                                        

 Vitamine B                                                                                                                                                         

 Fer                                                                                                                                     

 Quand tu as commencée leur utilisation. 

-Prise des médicaments                       Oui                     Non  

-Quel type de médicament 

                                                                                                                       Oui         Non                   

-Malformation utérine                                                                                 

-HTA liée à la grossesse                                                                              

-Diabète gestationnel                                                                                

-Fièvre                                                                                                         

-Anémie                                                                                                     

-Maladies thyroïdiennes                                                                                    

-Maladies pulmonaires            

-Maladies infectieuse               

-Maladies cardiovasculaires                   

-Thrombose veineuse                                                        
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Annexe 2 

Réactif : 

- TE 20 :5 : (Tris 20 mM, EDTA 5 mM, pH 7.5) auto clavé 

   

- Tompon de lyse : NaCl 400mM 

          EDTA 2mM 

          Tris 10mM 

           pH 8.2 

- SDS 10% : 100 g SDS + H2O 1000 ml. 

- Protéinase K : 10 mg/ml  

- NaCl 4M 

- Ethanol absolu 

- Ethanol 70% 

-TBE 1X : 100ml TBE10X + 900ml H2O 
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Annexe 3 

 

 Préparation du gel d’agarose1.5% pour le control de la PCR : 

Composition du gel d’agarose 1.5% Quantité 

Agarose 1.5 g 

TBE (1X) 100ml 

BET (Bromure d’éthidium) 10 μl 

 

 Préparation du gel d’agarose 3% pour la migration des fragments digérés par Hae III : 

Composition du gel d’agarose 1.5% Quantité 

Agarose 3 g 

TBE (1X) 100ml 

BET (Bromure d’éthidium) 10 μl 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                         



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

        Perturbation du métabolisme de l’homocystéine et son impact sur les complications de grossesse 
Résumé : 
 Les complications de grossesse peuvent avoir des risques sur la santé de la femme. Il semble clair que 

l’hyperhomocystéinémie représente un facteur de risque pour ces complications en particulier les avortements spontanés à 

répétition (ASR), l’hypertension artérielle (HTA) et la pré-éclampsie (PE). 

 Le but de cette étude consiste en la recherche de la mutation A2756G du gène de la méthionine synthase, et l’estimation 

de sa fréquence ainsi que le dosage de la vitamine B12 chez les femmes à risque dans notre population. Ceci afin d’examiner leur 

impact sur la survenue des complications.  

 L’étude porte sur 62 femmes incluant 31 femmes témoins et 31 femmes malades. La recherche de mutation est réalisée 

par la méthode PCR/RFLP alors que le dosage de la vitamine B12 est réalisé par un immunodosage par compétition.  

Nous n'avons pas révélé une carence plasmatique en vitamine B12 dans notre population d’étude. Par ailleurs, les 

fréquences des génotypes AA, AG et GG étaient respectivement de 80,56 %, 12,9 % et 6,45% chez les malades et de 100%, 0% et 

0% chez les témoins. Les fréquences des génotypes AA, AG et GG étaient respectivement égales à 64,28 %, 21,4 % et 14,28% 

pour les femmes avec ASR et à 94,1 %, 5,88% et 0% pour les femmes avec PE. Nous suggérons que la mutation A2756G du gène 

de la MS soit un facteur de risque pour l’apparition des complications, notamment les ASR, dans notre population.  

 Cette étude a donc montré une association entre le polymorphisme MS A2756G et le risque des complications de 

grossesses, et de ce fait, une perturbation de la voie de reméthylation de l’homocystéine chez les femmes à risque d’une population 

Algérienne. 

Mots clés : complication de grossesse, hyperhomocystéinémie, vitamine B12, méthionine synthase, population Algérienne. 

 

Disturbance of homocysteine metabolism and its impact on pregnancy complications 
Summary: 

 Pregnancy complications can have a health risk for women. It seems clear that hyperhomocysteinemia is a 

risk factor for these complications, in particular repetitive spontaneous abortions (ASR), hypertension (HTA) and 

pre-eclampsia (PE). 

The aim of this study is to investigate the A2756G mutation in the methionine synthase gene and to estimate its 

frequency and the dosage of vitamin B12 in women at risk in our population. This is to examine their impact on the 

occurrence of complications. 

The study included 62 women, including 31 female controls and 31 female patients. The mutation research is carried 

out by the PCR / RFLP method while the vitamin B12 assay is performed by competitive immunoassay. 

We did not reveal a vitamin B12 deficiency in our study population. Moreover, the frequencies of the genotypes AA, 

AG and GG were respectively 80.56%, 12.9% and 6.45% in the patients and 100%, 0% and 0% in the controls. The 

frequencies of the genotypes AA, AG and GG were respectively 64.28%, 21.4% and 14.28% for women with ASR 

and 94.1%, 5.88% and 0% for women with EP. We suggest that the A2756G mutation in the MS gene is a risk factor 

for the development of complications, especially ASR, in our population. 

This study therefore showed an association between the polymorphism MS A2756G and the risk of pregnancy 

complications, and consequently a disturbance of the remethylation route of homocysteine in women at risk of an 

Algerian population. 

Key words: pregnancy complication, hyperhomocysteinemia, vitamin B12, methionine synthase, Algerian 

population. 

 

 اضطراة في استقلاة الهيمىسستئين وأثره على مضبعفبت الحمل

: انًهخص

 نهزِ انخطش عىايم أحذ هى انذو فٍ انهىيىسسزئٍُ فشغ أٌ واظحب َجذو. نهًشأح انصحُخ يخبغش أٌ رؤدٌ إنً انحًم نًعبعفبد ًَكٍ 

 (.PE )انحًم ورسًى( HTA )انذو ظغػ واسرفبع ،(ASR )انًزكشس انزهقبئٍ الإجهبض وخبصخ انًعبعفبد

 انًعشظبد انُسبء فٍ 12ويعشفخ رشكُض انفُزبيٍُ ة رشددهب ورقذَش يُضُىٍَُ سُزبص، يٍ A2756G انطفشح عٍ هى انجحش انذساسخ هزِ يٍ وانغشض

 .يعبعفبد حذوس عهً رنك رأصُش نًعشفخ .سكبَُب فٍ نهخطش

يعشفخ رشكُض  َزى ثًُُب PCR / RFLPانطفشح رى ثىاسطخ رقُُخ  عٍ انجحش.يشَعخ  ايشأح31و ايشأح شبهذح 31 ثُُهى ايشأح 62 عهً انذساسخ وسكضد

 .عٍ غشَق  انزشكُض انًُبعٍ انزُبفسٍ 12انفُزبيٍُ ة

 عهً ، GGو AA، AG انىساصُخ الأًَبغ رشدداد كبَذ رنك، عهً وعلاوح. فٍ عُُخ دساسزُب انذو ف12ٍة فُزبيٍُ َقص عٍ َكشف نى

 عهً GGو AA، AG انىساصُخ الأًَبغ رشدداد كبَذ. انشىاهذ فٍ %0و %0،%100 و انًشظً، نذي %6.45 و  %12.9و  80.56%انزىانٍ،

 َقزشح. رسًى انحًمانًصبثخ ة نهُسبء %0 و %5.88 ،%94.1 و الاجهبض انًزكشس انزهقبئٍ نهُسبء %14.28 و %21.4 ،%64.28 رسبوٌ انزىانٍ

 . نذي عُُخ انذساسخ الاجهبض انزهقبئٍ انًزكشسرنك فٍ ثًب انًعبعفبد، نظهىس انخطش عىايم أحذ هى نًضُىٍَُ سُزبصا يٍ A2756G انطفشح أٌ

 يسبس رعطُم وثبنزبنٍ انحًم، يعبعفبد حذوس خطش يضُىٍَُ سُزبص و A2756G الأشكبل نهطفشح  رعذد ثٍُ اسرجبغ وجىد انذساسخ هزِ أظهشد وقذ

 .انجضائش سكبٌ يٍ نهخطش انًعشظبد انُسبء فٍ الايٍُُ هىيىسسزُئٍُ انحًط

 .، سُُسُض يُضُىٍَُ، انشعت انجضائشB12ٌ يعبعفبد انحًم، فشغ انهىيىسسزئٍُ فٍ انذو، وفُزبيٍُ :كلمبت المفتبحية ال.

 

 


