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Stress oxydant et estrogenes:
impact de la contraception
orale et du traitement
hormonal substitutif

ad INTRODUCTION

Depuis les découvertes de Chang
(Chang et al. 1956) démontrant que
les 19-nor stéroides pouvaient inhiber
I'ovulation, plusieurs millions de
femmes ont utilisé différents types
d'estrogenes et de progestatifs comme
moyen de contraception. Par ailleurs,
chez les femmes ménopausées,
différents types d’hormones

stéroides (essentiellement cestradiol
et estrogenes conjugués), de la
progestérone et autres progestines
ont été proposés pour se substituer

a un ovaire devenant silencieux.
Cependant, depuis l'introduction de
ces hormones, il n'existe que peu
d'études sur l'impact de ces prises
d’hormones sur le stress oxydant, et
le sujet demeure toujours matiére a
débat.

d STRESS OXYDANT:
LES NOUVEAUX CONCEPTS

Le stress oxydant a tout d abord été
défini comme un déséquilibre entre les
antioxydants circulant et les radicaux
libres oxygénés (ROS), en faveur de
ces derniers. Du fait de leur trés grande
réactivité, les ROS, afortes concentra-
tions, peuvent générer de trés graves
lésions cellulaires via des dommages
générés au niveau des lipides, de
protéines et de I’ADN. Les altérations
de ces molécules générent classi-
quement de nombreuses pathologies
comme athérosclérose, pathologies
cardiovasculaires, cancer, compli-
cations du diabete, dégénérescence
maculaire et arthrite. Cependant il a
été démontré que les ROS, a defaibles
concentrations (physiologiques) sont
des effecteurs biologiques “normaux”,
participant a diverses fonctions dans
I'homéostasie cellulaire (stress oxy-
dant physiologique). D’un point de vue
MOTS-CLES Stress oxydant, Antioxydants,
Estrogenes, Contraception orale, Traitements
hormonaux substitutifs, Ménopause.

mécanique et finaliste, ceci peut étre
expliqué par le fait que les ROS sont
impliqués dans le contréle de I'équilibre
Red-Ox de la cellule (Ray et al. 2012).
Ceci est réalisé par I'oxydation et la
réduction des thiols/formation de dis-
sulfide, impliquant le glutathion (GSH/
GSSG) et la cystéine/cystine (CySH/
CySSCy). De ce fait, les ROS agissent
comme des seconds messagers régulant
I'apoptose, activant des facteurs de
transcription et modulant I'expression
de génes impliqués notamment dans
les réponses immunitaires. Les scien-
tifiques prétent une attention soutenue
a I'’hormése liée aux ROS. L'hormése
est définie comme une réponse géné-
ralement favorable a des expositions
de faibles doses d’agents chimiques
ou environnementaux générateurs de
stress. Ces agents, dommageables a
fortes doses, peuvent induire un effet
adaptatif favorable a faibles doses.
Ainsi, les ROS, a faible concentration,
sont capables d’activer la voie Keap1/
Nrf2 (Kobayashi et Yamamoto, 2005),
qui est directement impliquée dans
ARE (Antioxidant Response Element);
I'expression des génes codant pour la
synthése des antioxydants enzymatiques
dont superoxide dismutase (SOD),
glutamate -cystéine ligase (Gclc), glu-
tathion-S-transferase (GST), heme oxy-
genase, protéasome, etc. La protection
cardiovasculaire des polyphenols est liée
al'effet hormése; auto-oxydation de la
structure phénolique amenant a la pro-
duction modérée de ROS, plutét qu'a une
interaction directe ROS-polyphénols
(Birringer 2011). La cardio-protection
de I'exercice physique modéré serait
liée a un effet de I'hormeése. Aussi, pour
tenir compte de cet effet adaptatif et
la physiopathologie, le stress oxydant
a été redéfini comme un déséquilibre
entre ROS et antioxydants, amenant
a une rupture du contréle des voies de
signalisation Red-Ox produisant alors
des dommages moléculaires (Sies and
Jones, 2007).
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Figure 1 =» Voies métaboliques expliquant comment les polyphénols et I'cestradiol peuvent
augmenter les défenses antioxydantes via I'activation de la cascade Keap1/Nrf2/ARE.
Une production modérée de ROS due a I'auto-oxydation de ces molécules amene a la cassure
du complexe Keapl/Nrf2 du fait d'une oxydation (réversible) de I'entité cystéine de Keapl.
Une fois libéré, Nrf2, agissant comme activateur de transcription, migre du cytosol vers le
noyau ou il se lie a I'ADN. Ceci active la transcription (puis la traduction, dans un deuxieme
temps) des enzymes de défense antioxydante.

iad ORIGINES DES STRESS
OXYDANTS PATHOLOGIQUES

Elle peut étre endogéne (mitochon-
dries, vieillissement, ischémie-re-per-
fusion, hyperglycémie, excés de fer ou
de cuivre, etc.), ou exogéne (pollution,
notamment par les perturbateurs endo-
criniens, le tabac, les drogues, I'excés
de soleil, les radiations, les nanoparti-
cules, consommation excessive d’'omega
3, etc.). Parmi toutes ces causes, la
contraception orale a toujours été, et
demeure, matiére a controverse.

B ACTIVITE PRO ET ANTI- |
OXYDANTE DES ESTROGENES

De nombreuses études essentiellement
réalisées in vitro, ont montré que les estro-
génes, plus particuliéerement I'cestradiol,
sont capables de réduire les dommages
aux lipides exposés a différents ROS
(voir Pincemail et al. 2007). Ainsi, Behl
et al. (1997) ont pu montrer que le 17beta
-cestradiol et certains de ses dérivés sont
capables de prévenir 'accumulation de
peroxydes lipidiques et la dégénérescence
de neurones primaires, des cellules de
I'hippocampe dans des tranches d’hip-
pocampe en culture organotypique. Par
ailleurs, il a été établi qu'il existe une
relation structure activité vis-a-vis de la
protection contre le stress oxydant vis-

a-vis des neurones. La neuroprotection
est liée a la présence d’un groupement
hydroxyl en C3 du noyau phénolique et non
alacapacité d'activation du récepteur aux
estrogénes. Cependant, d'autres études in
vitron’ont pas démontré d’activité antioxy-
dante des estrogénes mais au contraire,
une activité pro- oxydante (voir Pincemail
et al. 2007). Pour Thibodeau et al. (2002),
I'apparente discordance observée pour

les observations faites in vitro est due
en grande partie a I’hétérogénéité des
structures chimiques des estrogénes, de
leur concentration et autres parameétres
des études réalisées.

Des études chez I'animal ont confirmé
I'activité antioxydante des estrogénes.
De fait, elles ont montré I'importance
critique de leur capacité a “up-réguler”
I'activité anti-oxydante; ceci expliquant
la différence de longévité entre les sexes
(Vina et al., 2006). Parmi les différentes
explications, la différence dans I'arsenal
de défense semble la plus plausible; il
concerne notamment les enzymes (Pinto
and Bartley 1969; Borras et al., 2003).
Il a aussi été montré que la formation
d'H202 par la mitochondrie est deux
fois moindre chez la femelle que chez le
male (Rat, Borras et al., 2003). A contrario,
I'ovariotomie restaure I'équilibre entre
sexes, et le traitement avec les estro-
genes rétablit le déséquilibre observé
entre males et femelles. En relation avec
les observations de Behl et al. (1997), il
pourrait étre admis que les estrogénes
interagissent directement avec les ROS,
du fait de leur structure chimique. Mais
en accord avec Vina et al. (2006), cela est
trés peu probable in vivo, car les doses
recommandées d’'cestradiol dans les
schémas de substitution hormonale, sont
de 50 ug/jour; ce quireprésente une dose
8000 fois inférieure acelle de la vitamine E
(400 mG/jour) pour exprimer une activité
antioxydante. Le concept admis actuelle-

ment est plutdt le suivant; les estrogénes

Table | = Teneurs en Cuivre, ratio cuivre/Zinc et lipides peroxydés
chez les utilisatrices de contraceptifs oraux

Cu (mg/L) li F_’e_r oxydes
ipidiques (uM)

Références 0.80-1.55 1-1.17 48 - 400
Cerazotte (n =2) 0.8+/-0.1 1.2 +/-0.2 265 +/-70
Marvelle (n = 1) 1.09 1.98 366
Diane (n = 3) 1.3 +/-0.6 1.81 +/-1.2 713 +/-391
Mercillon (n = 8) 1.56 +/- 0.4 2.53 +/-0.7 870 +/- 223
Cilest (n = 5) 1.5+/-0.3 2.6 +/-0.3 942 +/- 175
Triginon (n = 5) 1.3+/-0.4 2.6 +/-0.7 957 +/- 328
'fogf”e 20et30 16 +/-0.4 28+/-0.8 960 +/- 165
I;"_I"ille)t + triodene 1.5 +/- 0.4 2.7 +/-0.9 966 +/- 250
Microgenon (n = 3) 1.9 +/-0.8 3.7+/-1.7 969 +/- 405
Femodene (n = 3) 1.7 +/-0.4 3.0+/-0.8 1093 +/- 149
Meliane (n=1) 2.77 4.13 >900
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exercent leur activité indirectement via
une activation de certaines voies dépen-
dantes de la production modérée de ROS.
De fait, estrogénes et phyto-estrogénes
(genistein) sont capables d’'up-réguler
I'expression de certaines enzymes a
capacité anti-ROS (Mn-SOD et gluta-
thion peroxidase) via l'activation de ERK1
et ERK2 (MAPK)/NF-kappaB cascade
(facteur de transcription) quiaméne ala
transcription des génes correspondants.
Cette hypotheése est renforcée par la
démonstration de leur implication dans
la voie Keap1/Nrf2 aussi impliquée dans
I'up-régulation de Antioxidant Response
Element (ARE), facteur de transcription
amenant a I'expression de genes impli-
qués dans la défense contre les ROS.
Les estrogenes régulent la cascade des
synthéses des antioxydants en réponse
a une production modérée de ROS. Ces
observations suggeérent bien un role des
estrogénes dans I'augmentation de la
longévité vial'hormése, comme le font les
polyphénols (Birringer, 2011). L'analogie
de structure entre ces composés implique
qu'ils peuvent générer une production
faible de ROS via une auto-oxydation
du groupement Hydroxyl (OH) en C3 du
noyau phénolique A.

Cependant, indépendamment de ces
effets favorables, les effets inverses
des estrogénes: génération des can-
cers génitaux, thromboses, embolies et
autres désordres cardiovasculaires ont
été décrits de fagon paradoxale et non
anecdotique (Rossouw et al., 2002). Les
estrogenes peuvent étre convertis en
catéchol-estrogenes, précurseurs des
quinones qui peuvent subir un proces-
sus d’oxydation-réduction générant des
semiquinones et des ROS susceptibles
d’altérer la qualité de I’ADN (Nathan and
Chaudhuri, 1998). Gomez-Zubeldia et al.
(2001) ont étudié I'influence de doses
croissantes d’estrogénes chez la ratte
ovariotomisée (4, 8 et 16 pg/J pendant
15 jours) sur la peroxydation des lipides
sanguins (dosage de la malonedialdehyde;
MDA, formée par la peroxydation des
lipides). lls ont observé qu'au-dessus
et en dessous d’une concentration de
57,6 pg/mL d’estradiol dans le sang, la
formation de MDA augmente formant
une courbe en U typique. Ceci confirme
totalement la capacité pro et antioxydante
des estrogeénes. L'effet hormeése de la
formation des catechol estrogénes autour
de la valeur optimum d’cestradiol reste
cependant a confirmer. Lalimite de cette

Table Il = Comparaison des niveaux de stress oxydant
entre les femmes sous contraceptifs oraux (0OC); age moyen
45,8 +/- 3,9 ans et les femmes sous traitement hormonal substitutif

(THS); age moyen: 54.2 +/- 3.8 ans (Etude ELAN)

THS

(n=132)

ocC
(n=62)

Statistique

Valeur de
référence
(LIEGE)

Vitamin C (ug/mL) 10.8+/-3.66 | 10.9+/ 4.1 ns 8.6-18.83
/;lsl-wwpherol (g’ 13.8+/-3.3 | 13.2+/-2.74 ns 8.60-19.24
Gamma - tocopherol

1.03 +/- 0.40 0.84 +/ 0.34 < 0.002 0.28-2.42
(ug/mL)
Beta - carotene (mg/L) | 0.36 +/-0.30 | 0.26 +/0.22 <0.02 0.05-0.68
Thiols proteines (uM) 404 +/- 86 391 +/-71 ns 310-523
Selenium (ug/l) 95.6 +/-19.0 | 95.4+/-17.5 ns 94 -130
Cuivre (mg/L) 1.08 +/0.26 | 1.52 +/-0.43 < 0.0001 0.80-1.55
Zinc (mg/L) 0.59 +/-0.10 | 0.58 +/-0.10 ns 0.70-1.20
Cu/Zn ratio 1.86 +/-0.48 | 2.67 +/-0.86 <0.0001 1-1.17
Peroxydes lipidiques 513 +/- 200 881 +/ 262 <0.0001 48 - 400
(uM)
LDL oxydées 365 +/-570 | 315+/-375 0.79 0-500
(ng/mL)
Anticorps anti LDL
(UI/L) oxydées 291 +/-333 404 +/- 405 <0.05 200 - 600

étude réside dans le fait que le dosage de
laMDA n’est peut-étre pas le paramétre le
plus adéquat pour mesurer la peroxydation
des lipides sanguins.

o STRESS OXYDANT
ET CYCLE MENSTRUEL

En 2010, Schisterman et al. ont publi¢ les
résultats de I'étude BioCycle, une étude
prospective concernant 259 femmes en
bonne santé, agées de 18 a44 ans et ayant
des cycles menstruels réguliers dans
I'état de New York. Les patientes ont été
suivies pendant deux cycles successifs
quant aux marqueurs du stress oxydant
enfonction de leurs valeurs hormonales.
Lesvaleurs des isoprostanes-F2 sont les
plus hautes au moment de I'ovulation et
les plus faibles pendant la phase pré-ovu-
latoire. En pondérant et en tenant compte
del'age, delarace, du gamma-tocophérol,
du béta-caroténe, du cholestérol total et
enfin de I’hnomocystéine, la concentration
en estradiot est corrélée positivement
avec les concentrations en isoprostane
F2 au cours du cycle sexuel (p <0.001).
Ha and Smith (2003) ont observé que
la concentration sanguine en sélénium
(mais aussi 'activité Glutathion peroxi-
dase) variait de fagon synchrone avec les
niveaux d'estrogénes circulant, chez les
femmes en age de procréer (valeurs plus
élevées respectivement de 14,2 et 11,3 %

au moment de I'ovulation, par rapportala
phase folliculaire et mid-lutéale). Le pic
de Sélénium coincide strictement avec
celui de I'cestradiol 17p (P <0.0001). La
conjonction de ces observations tend
a prouver qu'au cycle menstruel sont
associées la génération de ROS et une
réponse antioxydante. Ces variations
liées au cycle menstruel constituent une
source de variations qui peuvent amener
a des erreurs d’interprétations quant au
stress oxydant et aux réactions de pro-
tection contre ceux-ci, chez les femmes
non ménopausées.

o STRESS OXYDANT
ET CONTRACEPTION

De fagon étonnante, les études concernant
la prise orale de contraceptifs stéroidiens
et larelation avec le stress oxydant sont
peu fournies. Les premiéres études ont
montré une augmentation de la peroxy-
dation des lipides sanguins responsable
d’'une augmentation de I'agrégation
plaquettaire chez les rattes soumises a
I'ingestion de contraceptifs oraux (OC).
Parallélement se produit une chute conti-
nue de lateneur plasmatique en béta-ca-
roténe, chez les femmes sous OC, et plus
particulierement chez les femmes de plus
de 35ans (voir Pincemail et al 2007). Dans
I'étude ELAN (Etude Liégeoise sur les
Antioxydants) conduite par notre groupe
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en 2006, 209 femmes agées de 40 a48 ans
ont été testées quant au stress oxydant;
analyse des antioxydants, des minéraux
et des marqueurs de la peroxydation des
lipides (Pincemail et al, 2007). 49 (23 %)
des femmes suivaient une contraception
orale (OCU), 119 n'utilisaient pas de
contraceptifs oraux (NCU) et 41 (20 %)
portaient un stérilet (Cuivre et hormone,
IUD). Aprés pondération en fonction du
tabagisme, de la pression artérielle et du
BMI (Body mass index, ou tour de taille),
une augmentation tres significative de la
peroxidation lipidique (mesurée par le kit
Oxystat, Biomedica Gruppe, Austria) est
observée dans le groupe OCU (878 +/-274
pM), comparé au groupe NCU (493 +/- 196
pM) et IUD (377 +/- 192 uM).

Ces observations ont été ensuite confir-
mées au Japon et en Italie (Chen and
Kotani, 2012; Massart et al., 2012; Finco et
al., 2011, 2012). Par contre, aucune diffé-
rence n'est observée dans le plasma pour
les LDL peroxydées et leurs anticorps.
Quand on compare les groupes NCU et
IUD, on observe une décroissance des
défenses antioxydantes dans le plasma
pour le groupe OCU, notamment pour le
béta-caroténe (chute de 39 %, p <0.01) etle
gammatocopherol (-22 %, p < 0.01). Pour la
valeur du béta-caroténe, la valeur atteinte
de 0,22 mG/L est considérée arisque pour
les maladies cardiovasculaires et le can-
cer (Gey, 1994). Une analyse multivariée
a permis de constater un effet cumulatif
associé au tabac, au surpoids, al'absence
d'activité physique, a la consommation
insuffisante de fruits,al’lOCU et alavaleur
du béta-caroténe circulant (Pincemail et
al., 2011). Par ailleurs I'étude ELAN n'a

pas montré de modification des valeurs
sanguines de la vitamine C, le Gamma-
tocophérol et du Zinc, liées a I'OCU. En
accord avec les travaux de Massafra et al.
(1993), 'OCU augmente les valeurs circu-
lantes du Selenium (+18 %; p <0.01) et du
Cuivre (+53 %, p <0.0001). De plus, nous
avons pu montrer qu’a l'augmentation du
Cuivre estassociée une forte peroxydation
lipidique (r < 0.84, p < 0.0001). Le tableau 1
résume les variations de la peroxydation
lipidique, du Cuivre et du rapport Cu/Zn
en fonction des pilules contraceptives
utilisées. Dans la plupart des cas, tous ces
paramétres sonttrés largement au-dessus
desvaleurs standards. Russ and Raymund
avaient décrit dés 1956, a I'époque de la
découverte du réle des estrogénes dans
la reproduction, que les estrogénes
augmentent la teneur en Cu du sérum
avec en paralléle une augmentation de
la Céruloplasmine (protéine transportant
le Cuivre). Selon Kluft et al. (2002), les
préparations contenant des estrogénes
générent la synthese trés rapide de pro-
téines dans le foie. L'OCU provoquerait
une sur-expression de la Céruloplasmine
(Limpongsanurak et al., 1981). Dans une
récente méta-analyse (Babic et al. (2013),
il a été déterminé que, que dansI'OCU, la
valeur moyenne du Cuivre circulant atteint
1,6 a2 mG/L), trés largement au-dessus
des valeurs des NCU (Pincemail et al.
2007).Toutes les études montrental’heure
actuelle qu'a un haut niveau de Cu dans
le sang, sont associées de nombreuses
maladies cardiovasculaires et la gravité
de leur progression (Kang 2011). Ce serait
plutét I'interaction Homocysteine-Cuivre
que le cuivre seul qui serait responsable

Figure 1 - Les Faces de Chernoff
OCU: utilisatrices de contraceptifs oraux, NCU: aucune contraception et IUD : stérilet.

A chaque variable du stress oxydant est associée une caractéristique de la face (Pincemail

et al. 2007 et tableau l).

Peroxydes lipidiques; surface du visage; Ratio Cu/Zn forme du visage; ratio a-tocophérol/g
-tocophérol; longueur du nez; a-tocophérol; position de la bouche; Sélénium; courbure de

la bouche; thiol protéines: largeur de la bouche; Zinc: position des yeux; ratio vitamin C/a-
tocophérol; distance entre les yeux; vitamine C; angle des yeux; Cuivre; forme des yeux;
b-carotene; épaisseur des yeux; g -tocophérol; positionnement des sourcils; DDL oxydées;
épaisseur des sourcils; anticorps anti LDL oxydées; angle des sourcils; Cholestérol; position-

nement des pupilles.

de ces pathologies cardiaques. En effet,
le cuivre circulant libre serait trop faible
pour générer la formation de radicaux
libres via la réaction de Fenton.

En conclusion, I'utilisation des contra-
ceptifs stéroidiens oraux provoque une
augmentation du stress oxydant,comme le
montre I'augmentation de la peroxydation
des lipides, et une baisse des défenses
comme |le montre la chute du béta-ca-
roténe et du gamma tocophérol. Ceci
améne a une augmentation des risques
des pathologies cardiovasculaires et
peut amener a se poser des questions
sur la sécurité des utilisatrices quant
aux thromboses et autres pathologies
cardiovasculaires (Rosenberg et al., 1997;
Gourdy et al., 2012; Eichinger et al., 2013).
Les risques encourus peuvent étre visua-
lisés par I'iconographie “Chernoff faces”
(Tabartetal.,2013). Chaque variable mesu-
rée dans I'étude ELAN (voir Pincemail et
al. 2007 et tableau |) est associée a des
caractéristiques faciales (sourire, nez,
forme de la téte, etc.). Les humains sont,
d’une facon générale, trés attachés aux
expressions faciales (Pierre de Marivaux,
Marianne). Il est clair que selon ce schéma,
les visages représentant le groupe OCU
semblent trées nettement moins attirants
que les NCU et les IUD (Figure 2).

& UTILISATION DES |

Les observations sont tres peu nom-
breuses. Dans un groupe de 80 femmes
OC (age: 18 - 40 ans) sous contraceptifs
oraux (0,03 mg ethinylestradiol et 0,15 mg
levonorgestrel, pendant21jours et 7 jours
d’arrét), Zal et al. (2012) ont évalué les
effets de la supplémentation en vitamine
C (150 mg) et E (200 1U ou 134 mg) sur les
marqueurs sanguins du stress oxydant.
Ce groupe été comparé a un groupe NCU
(sans contraceptifs oraux) de 40 femmes.
OC augmente le taux de MDA dans le
plasma et décroit les activités glutathion
peroxydase (GPX) et glutathion reductase
(GR). Lasupplémentation vitaminique pen-
dant4 semaines, du groupe OC induit une
augmentation de GPX et GR, associée a
une décroissance de la MDA (p < 0.05), par
rapportau groupe NCU. Cependant cette
expérimentation améne deux critiques:la
MDA est mesurée par leTBARS, méthode
qui manque de spécificité et de sensibilité
etilestreconnu que I'ingestion de vitamine
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E a des doses supérieures a 100 mg/J aug-
mente les risques de mortalité (Miller et
al., 2005). Lors d’une autre expérimentation
clinique (Finco etal. 2011), sur 10femmes
(27-35 ans) OC (50 mg ethinylestradiol
and 125 mg levonorgestrel)., deux modu-
lateurs du stress oxydant ont été testés.
L'une MF Templar® (contenant une forte
concentration de catéchines) testée
pendant 27 jours permet une chute des
peroxydes lipidiques de 50 %. L'autre ARd
Stenovit® (vitamines C et E, béta-caroténe,
ubiquinone, sélénium, zinc, bioflavonoids
d’agrumes) est sans effets.

24 TRAITEMENTS HORMONAUX
SUBSTITUTIFS (THS
ET STRESS OXYDANT

La chute des estrogénes associée a la
ménopause est source d’augmentation des
risques cardiovasculaires. Aussi, les traite-
ments substitutifs (THS) ont été proposés
pour diminuer ces risques (et autres effets
comme les bouffées de chaleur), mais cela
n'est pas sans soulever des controverses.

Dans une étude réalisée chez186 femmes
africaines, Ogunro etal. (2014) ont mis en
évidence une augmentation du stress
oxydant en péri-ménopause et en méno-
pause vraie par rapport a leur phase de
fertilité; la teneur en MDA augmente,
tandis que baisse la concentration en
glutathion, SOD et GPX. Un trés grand
nombre d'études a montré que lesTHS
diminuent la peroxydation des lipides,
des protéines et de I'ADN (Telci et al,
2002; Castanho et al, 2011; Polac et al,
2012; Sanchez Rodriguez et al, 2013;
Escalante Gomez et Quesada Mora,
2013). En paralléle se produit une aug-
mentation des défenses antioxydantes
(en particulier enzymatiques, Shafin et
al, 2013; Unfer et al, 2014). Aux bouffées
de chaleur sont associés des pics de
stress oxydant (Leal et al. 2000). Les
THS, comme mentionné précédemment,
bloquent ces deux parameétres délétéres.
Dans notre étude ELAN (Pincemail etal.,
2007), nous avons pu déterminer que les
femmes (4ge 54,2 +/-3,8 ans) sous THS
ont un meilleur profil de stress oxydant
que des femmes plus jeunes (45,8 +/-3,9
ans) sous contraceptifs oraux (tableau I/
et figure 2). Les valeurs duytocophérol et
du Bcaroténe sont significativement aug-
mentées tandis que les taux du cuivre, des
lipides peroxydés, des anticorps anti-LDL
oxydée et le ratio Cu/Zn diminuent. Chez
les femmes ménopausées, 'cestradiol en

patches (50 microgrammes/j) pendant
4 semaines, avec ou sans medroxypro-
gesterone acétate (5 mg/J) fait chuter
les taux d’'isoprostanes dans les urines
(Hermenegildo et al. 2008). Cet effet est
neutralisé par la progestérone micronisée
(300 mg/dJ), mais il ne se produit pas sielle
estassociée a de |'estradiol pris par voie
orale. Cette étude estintéressante car elle
permet de matérialiser les effets cardio-
protecteurs des traitements substitutifs.
En effet, le dosage des isoprostanes est
considéré comme le “golden standard” de
I’évaluation de la peroxydation lipidique
et constitue le marqueur le plus fiable
du stress oxydant in vivo (Cracowsk et
al., 2002). Mais si ce dosage n‘est pas un
marqueur spécifique des risques car-
diovasculaires (Davies SS and Roberts
LdJ 2, 2011; Zhang, 2013), chez lafemme
ménopausée, il semble essentiel. En
effet, Roesti et al. (2008), ont pu mettre
en évidence, dans une étude prospective
de 18ans, que les femmes ayant des taux
urinaires d'isoprostanes (8-iso PGF2a)
élevés ont un risque plus élevé de 80 %,
de faire des attaques cardiaques (et d’en
décéder) que celles ayant un taux urinaire
faible. Bien que I'on admette générale-
ment que lesTHS diminuent les risques
cardiovasculaires, quelques études
(Women'’s Health Initiative) suggérent
le contraire avec un risque augmenté de
pathologies coronariennes, d’attaques et
une diminution des capacités cognitives
(Rossouw, 2002). Il est possible d’expliquer
ces controverses de deux fagons: récem-
ment, Lopez-Grueso et al. (2014) ont expli-
qué I'absence d'efficacité desTHS sur la
ratte ovariotomisée par I'existence d’une
“fenétre d'efficacité”. Pour eux, un trai-
tement avec 'cestradiol immédiatement
aprés ovariotomie efficace pour empécher
la genése d’H202 par les mitochondries,
I'oxydation des lipides, la décroissance
des activités GPX et Catalase. Quand le
THS est démarré trois semaines apres
ovariotomie, il n'est plus efficace. Aussi,
on peut conclure que chez lafemme méno-
pausée leTHS est inefficace s'il est pris
trop tard aprés le début de la ménopause.

White et al. (2010) ont proposé une nou-
velle hypothése pour expliquer pourquoi
lesTHS pourraientaugmenter les risques
cardiovasculaires. L'action princeps des
estrogeénes est larégulation de NO (nitric
Oxyde) au travers de I'expression de la
nitric oxide synthase (NOS). Dans les
conditions normales, chez lafemme jeune,
NO exerce une activité bénéfique sur
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I'activité cardiovasculaire. Chez lafemme
plus agée, NOS formerait plutot des
anions superoxydes plutét que NO. C'est
I'équilibre entre ces deux types de com-
posés qui pourrait étre la source de cette
dualité d’action de I'cestradiol. Certains
auteurs proposent une alternative. Sile
stress oxydant est en cause, I'augmenta-
tion des défenses antioxydantes associée
auTHS serait une possibilité, afin notam-
ment de remédier aux effets indésirables
de laménopause comme les bouffées de
chaleur. Miquel et al. (2006) ont observé
des effets trés positifs en supplémentant
en vitamine B6, participant a la synthése
du glutathion viale “one carbon cycle”, un
précurseur du glutathion la thioproline,
des phyto-estrogénes de soja (isofla-
vones) et un extrait hydro-alcoolique de
C. Longa (ZCL4) contenant une forte
teneur en co-antioxydants phénoliques.
Par ailleurs, le lycopéne (famille des
caroténoides) per os pendant six mois
réduit le stress oxydant chez la femme
ménopausée de fagon similaire auxTHS
(Misra et al. 2006), tout comme un sup-
plément a base de lait de soja contenant
des isoflavones (113-207 mG) qui réduit
le taux d'isoprostanes urinaires chez la
femme préménopausée (Nhan etal., 2015).

4 CONCLUSIONS

Le réle et les mécanismes d'action des
estrogénes dans la régulation du stress
oxydant sont complexes. Un grand nombre
d’'études in vitro ont mis en évidence des
effets antioxydants mais qui ne sont pas
vraiment réalistes compte tenu des doses
utilisées peu conformes a la situation in
vivo. Les études les plus récentes chez
I'animal sont plutot en faveur d'une activité
pro-oxydante modérée “red-ox signalling”
qui induit en réponse une augmentation
de I'expression des enzymes antioxy-
dantes. Il estlogique de penser que |'effet
cardio-protecteur est lié a la stimulation
des défenses antioxydantes. Cette hypo-
these a le mérite d’étre cohérente avec
la meilleure longévité de la femme (Vina
et al., 2006). Cependant, la situation est
complexe chez la femme et I'utilité des
traitements substitutifs a été fortement
mise en cause compte tenu du risque
de pathologies cardiaques encouru. Le
moment du commencement du THS et
larelation activité et découplage NOS et
estrogénes sont deux voies a approfondir
pour mieux comprendre la dualité des
effets des estrogénes. Ceci pose quand
méme aussi la question de la contracep-
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tion orale associée a une forte élévation
du stress oxydant marqué par une trés
forte augmentation du cuivre circulant
et de la peroxydation des lipides avec, en
simultané, une diminution des défenses

antioxydantes. Il apparait nécessaire de
tester un grand nombre de paramétres du
stress oxydant et de ses défenses chez
les jeunes femmes sous contraception et
sousTHS compte tenu des effets cardio-

DOSSIER

vasculaires. L'utilisation des “Chernoff
faces” pourrait sans doute étre utile pour
évaluer les avantages et les risques des
contraceptifs oraux et des traitements
hormonaux substitutifs chez lafemme. ©
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