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Résumé

Le diabéte de type 2 est une maladie chronique en forte progression, caractérisée par une
hyperglycémie persistante due a une résistance a I’insuline et/ou a une sécrétion insuffisante de
cette hormone. Sa prévalence croissante constitue un enjeu majeur de santé publique a 1’échelle
mondiale.

Parall¢lement, 1’intérét pour le réle de la vitamine D dans la régulation du métabolisme

glucidique s’est intensifié. Préhormone liposoluble principalement synthétisée dans la peau
sous I’effet des rayons UVB, la vitamine D est traditionnellement impliquée dans 1’équilibre
phosphocalcique, mais elle exerce également des effets extrasquelettiques, notamment sur les
cellules B pancréatiques et les tissus sensibles a 1’insuline.
L’objectif de cette étude était double : évaluer le statut en vitamine D chez des patients atteints
de diabéte de type 2, et examiner I’impact d’une supplémentation en vitamine D sur le controle
glycémique. Pour cela, des dosages de la 25(OH)D, de la glycémie et de I’'HbAlc ont été
réalisés chez un premier groupe de 60 patients diabétiques, agés de 40 ans a plus de 60 ans et
un deuxieéme groupe de 15 patients agés de 51 a 60 ans ont recu une supplémentation en
vitamine D pendant deux mois.

Les résultats ont mis en évidence une carence en vitamine D fréquente, particuliérement
chez les femmes, souvent associée a un déséquilibre glycémique. Aprés supplémentation, une
augmentation modérée des taux sériques de vitamine D a été observée, plus marquée chez les
hommes (29,19 a 58,1 ng/mL) que chez les femmes (20,25 a 46 ng/mL). Sur le plan glycémique,
une amélioration a €té notée chez les deux sexes : la glycémie est passée de 1,51 a 1,20 g/L
chez les hommes et de 1,94 a 1,40 g/L chez les femmes. L’HbA1c a également diminué, passant
de 6,86 % a 6 % chez les hommes et de 7,85 % a 6,7 % chez les femmes.

Ces données suggerent un lien entre le statut en vitamine D et le controle glycémique chez les
patients diabétiques, avec une réponse métabolique plus favorable a la supplémentation
observée chez les hommes. Toutefois, bien que la supplémentation en vitamine D puisse
apporter un bénéfice complémentaire, elle ne saurait se substituer a un traitement antidiabétique
de fond.

Mots-clés : Vitamine D, diabete de type 2, HbAlc, glycémie.
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Abstract

Type 2 diabetes is a chronic disease on the rise, characterized by persistent hyperglycemia
resulting from insulin resistance and/or insufficient insulin secretion. Its increasing prevalence
makes it a major public health concern worldwide.

At the same time, interest has grown in the role of vitamin D in regulating glucose metabolism.
This fat-soluble pre-hormone, primarily synthesized in the skin under UVB exposure, is
traditionally known for its role in maintaining calcium-phosphate balance, but also exerts extra-
skeletal effects, notably on pancreatic B-cells and insulin-sensitive tissues.

The objective of this study was twofold: to assess the vitamin D status in patients with type 2
diabetes and to examine the impact of vitamin D supplementation on glycemic control. To this
end, levels of 25(OH)D, blood glucose, and HbAlc were measured in the first group of 60
diabetic patients aged 40 and above. A second group of 15 patients aged 51 to 60 received
vitamin D supplementation for two months.

The results revealed a high prevalence of vitamin D deficiency, particularly among women,
often associated with poor glycemic control. After supplementation, a moderate increase in
serum vitamin D levels was observed, more pronounced in men (from 29.19 to 58.1 ng/mL)
than in women (from 20.25 to 46 ng/mL). In terms of glycemic parameters, improvement was
noted in both sexes: blood glucose levels decreased from 1.51 to 1.20 g/L in men and from 1.94
to 1.40 g/L in women. HbAlc also decreased, from 6.86% to 6% in men and from 7.85% to
6.7% in women.

These findings suggest a link between vitamin D status and glycemic control in diabetic
patients, with a more favorable metabolic response to supplementation observed in men.
However, while vitamin D supplementation may offer complementary benefits, it should not

be considered a substitute for conventional antidiabetic treatment.

Keywords: Vitamin D, type 2 diabetes, HbAlc, blood glucose.

[v]



Ladld

aall L slial At patosall adll HSis Jo jiy Gaaly ¢ paiune ) 35 A Lia e Ly AU & 5 (e (g Sl 6la yuia
allad) (s sinaall e Lale Laa Toand sl il o Ll Sad 5 () sasel) 038 )] (2 il i/ 5 0l s,

s e Cpalid iad g Sl Aalal) ) dglee adati 3 Cualid 4l 3 ) sally alaia W) ala ) (Jilaal) b

& 5 e Aamadill (368 AatD (i paill die alal) bl JS0 885 6y sal) B ()l s AL () ga el Agandi 33l
B L o Lasad il pe cailla s Liad (535 iU ¢ o sill 5 o gandlSl) )3) 55 b a5 i dd g ja ¢
SAPWSLIEWIVEN [ BN (PUSRUER St ALty

Ol e Bl (s o ) & sl (e (g Sl oam e sl 3 Gl Alla g s 50 30 Al all 538 Caa (S
25 G stual Clul ol jal oS ) 13gd5 aall (8 Sl daus b oSadll e 3(OH)D Gnsle sangdl s cpall S ¢
Sl (HbATc) WS Lile 60 0o iST5 40 (o pa jles ) s es_Sulls Lims 50 60 (0 (sl e sana 5
Crged 33 3 (i S clale 6005 5T O o Jlae s iy o 15 (g 2580 4l Ao gana il

& S 0Ols A I Lsaaan 05 La Llle 5 colall (gl L guads ¢a (ppalish 8 &l a3 g 5 il <yl
Oe) das Al gy SSI S ol (83 (aalid il ghasa (A JXine g 85 ) Jaa gl (DSl J gl 2ay o)
O3 Jads caall S (5 e e g (do/pl e 5646 I 20.25 () elulls 43 )lia (Jo/pl e 56 58.1 ) 29.19
e el e 1,40 A 1.94 Ges el g Silal e 1.20 ) 151 (e oSl A Cuadd) Eus ;ppniall 52
Lo Cumidi) WS sl HbA T sbodll 621 76,7 ) 77.85 s «Jlall 2 76 ) 76.86 5.

Ll ae o Sl (pam yo gl pall 8 Sl A 8 Sl 5 0 Gaalid Al 0 A8Dle 2 5a 5 ) libul) o8 s
Y) dflial 32l i 53 38 3 (ppalish COSa O g a2 1) e 5 elld oy a5l COLSAll T g ST dpia
Sl i yal sl 2301 (e Shay a8 Y L,

3 Ol ¢ A g il e Sl GHbA TC ¢ )5S slall; dyalidall cilalsl)

[vi]



LISTE DES FIGURES

FIGURE 1:REPRESENTATION DE LA POPULATION ILLUSTRANT LA PREVALENCE DU DIABETE A
L'ECHELLE MONDIALE ..ottt e e e e e e e e e e e e e et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e eeaeeeeannans 7
FIGURE 2: INTERRELATIONS ENTRE LE DEFICIT DE L’INSULINOSECRETION ET

L INSULINORESISTANCE ....eeeeiuuttteeeiuteeeeeeiureeeeaanseeeeasssesessssseeesssssssesanssssessssssssesassssesssssssesssnsssees 8
FIGURE 3: COMPLICATIONS ENGENDREES PAR UN DIABETE DE TYPE 2....cccooouvviiiiieeeeeeiiineeeeeeeeeen. 9
FIGURE 4: STRUCTURE MOLECULAIRE DE LA VITAMINE D2 ET D3 ...oovviiiiiiiiiiiiireeeee e 14
FIGURE 5: LA SYNTHESE DE LA VITAMINE D ...covtiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeiiireeeeeeeeeeeennnsseeeeeseeseennssnsenss 18
FIGURE 6:LA VOIE DE KANDUTSCH=RUSSELL.......uuttiiiiiiieeeeeiiieeeeeeireeeeesnreeeesensaeeesessseeessnsseseens 18

FIGURE 7: MECANISMES DE REGULATION DE LA 1-A-HYDROXYLASE RENALE ET EFFETS

ENDOCRINIENS SUR L’HOMEOSTASIE PHOSPHOCALCIQUE AINSI QU’ACTIONS AUTOCRINES ET

PARACRINES EXTRA-PHOSPHOCALCIQUES DU CALCITRIOL .....cccuvveeeureeereeeereeeeneeeeneeeenees 21
FIGURE 8: ACTIONS GENOMIQUES DE LA 1,25(0H)2D ...ccuviieiiieeiieeeiieeeieeeeieeesveeesneeesveeenanee s 22
FIGURE 9: MODELE DES ACTIONS NON GENOMIQUES DE LA 1,25(0OH)2D....cccccvvvviiieeniieenieeennenn 23
FIGURE 10: L’ ACTION DU CALCITRIOL DANS L’INSULINOSECRETION .......c.ceceeuvrrrereeeeeeeecnnrnnnenn. 26
FIGURE 11: L’ACTION DU CALCITRIOL SUR LA SENSIBILITE INSULINIQUE .....c..ccoevveeviveeeenreeenneen. 27
FIGURE 12: LA MOYENNE DES TAUX DE VITAMINE D SELON LES FACTEURS AGE ET SEXE. .......... 32
FIGURE 13: LA MOYENNE DES TAUX DE GLYCEMIE SELON LES FACTEURS AGE ET SEXE. ............ 33

FIGURE 14: LA MOYENNE DES TAUX DE L’HEMOGLOBINE GLYQUEE SELON LES FACTEURS AGE ET
SEXE 34

FIGURE 15:LA MOYENNE DES TAUX DE VITAMINE D AVANT ET APRES SUPPLEMENTATION SELON
LE SEXE ..ttttteiiutteeeeeitteeeeeetseeeeeetteeeeestsaeeeaasssaeeeasssaeeeaassseseaassaseeaasssseeeannssseeeassseeeaasseeeeannns 35

FIGURE 16: LA MOYENNE DES TAUX DE GLYCEMIE AVANT ET APRES SUPPLEMENTATION SELON LE

[vii]



LISTES DES TABLEAUX

TABLEAU 1:COMPARAISON ENTRE DIABETE TYPE 1 ET TYPE 2 ...cuvviiiiiieiieiiiiiiieeeeee e 4
TABLEAU 2: CLASSIFICATION DU DIABETE ....ccccuviiieeetiieeeeeiieeeeeeieeeeeesseeeeeessseeeeesnssesessnnssessessnsees 5
TABLEAU 3: CRITERES DIAGNOSTIQUES DU DIABETE CHEZ L’ ADULTE.......cuvvvveeeeeeeeeiirvreeeeeeenn. 11
TABLEAU 4: SOURCES NATURELLES DE LA VITAMINE D ....ccooeiiiiiiiiieeeeeecciiireeeeeeeeeeeeivvreeeaee e 16
TABLEAU 5:APPORT QUOTIDIEN EN VITAMINE D ....cuuvtiiiieeieeieiiiiieeeeeeeeeeieeirrereeeeeeeseeennsssseseseeenns 17
TABLEAU 6: SIGNIFICATION DES VALEURS DE LA VITAMINE D ....cccviiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeinnreeeeeeeen 24

TABLEAU 7: MECANISMES D’ACTION ET DES PREUVES SOUTENANT L’EFFET DE LA VITAMINE D

DANS LE DIABETE TYPE 2 oot e eeeee e et e et e e e e e e e e et e e e e e e e e e e e e e e eeaeeeenaeeeenanns 25

[viii]



LISTE DES ABREVIATIONS

pL : Microlitre

1,25(OH)2D3 : 1,25-Dehydrox-Vitamin D3

25(OH)D :25-hydroxy-Vitamin D

7-DHC: 7-dehydro-cholesterol

7-DHCR: 7-dehyro-cholesterol reductase

ADA: American Diabetes Association

Ca2+: Calcium ionisé

CYP24A1: Cytochrome P450 Family 24 Subfamily A polypeptide 1
CYP27 Al: Cytochrome P450 Family 27 Subfamily A polypeptide 1
CYP27B1: Cytochrome P450 Family 27 Subfamily B polypeptide 1
D2: ergocalciférol

D3: cholécalciférol

DAG: diacylglycérol

DBP: vitamin D-binding protein

DCCT: Diabetes Control and Complications Trial

DG : Diacylglycérol

DT1 : Diabeéte de type 1

DT2: Diabéte de type 2

FGF23: Fibroblast Growth Factor 23

GAD : Glutamate Décarboxylase

GAJ : Glycémie a jeun

GLUT-4 : Transporteur 4 du glucose

HAT : Histone AcetylTransferase

HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment Insulin Resistance
TA2: Insulinoma-Associated Protein 2

IFNy: Interferon Gamma

INS-R: Insulin Receptor

IPs: Inositol 1,4,5-trisphosphate

IRS-1: Insulin Receptor Substrate 1

LDL: Low-density lipoprotein

MODY: Maturity-onset Diabetes of the Young

[ix]




NF-KB: Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells
NGSP : National Glycohemoglobin Standardization Program
OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PIP:: Phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate

PKC: Protein Kinase C

PLC: Phospholipase C

PPAR- a: Peroxisome Proliferator-Activated Receptor alpha
PTH: parathyroid hormone

QUICKI: Quantitative Insulin Sensitivity Check Index
RXR : Retinoid X Receptor.

T3 : Triiodothyronine

UI : Unite International

UV : Ultraviolet Rays

VDR : Vitamin D Receptor

VDRE : Vitamin D Response Elements

Vit D : Vitamine D

VLDL: Very Low-Density Lipoprotein

ZnT-8: Zinc Transporter 8

B: beta

[x]



TABLE DES MATIERS

REIMEICICMENLS .......cccuveeeeeeuieiieeiieeie et eeteeetaeste s st essseeseessseasseesssesnseeesaeasseeasaesnsaeasseasseenssesnseens i
DIEAICACES ...t e e e te et e et e e s tee e s be e e sae e e saaeesaeeessaeessseeeesseeensreeeensaen i
DIEAICACES ...ttt e et e s te e e ate e e s saa e e saeessaeeessaeeesseeeesseeennseessseesnnneas iii
RESUIME ...ttt ettt et b et st e sb e et e e st e ebe et e eabesstenbeentenseensesnsenne v
W 0] 5 ¢ 1o APPSR \%
UARLAll ettt a st a e et se st et e s entesese s eae s esereesenens vi
LISTE DES FIGURES ...ttt ettt ettt sttt st sat et st sae e b st e saeensesnsesnnens vii
LISTES DES TABLEAUZX .....coiiiiiiieieeiestese et steesteseesseeseseesseessessaesseenseessesssensesssenseensens viii
LISTE DES ABREVIATIONS ......cooiiiuiumeimeeseessssssesssesssssssssssssssssssssesssssssesssssssssssns ix
TABLE DES MATIERS ...ttt sttt ettt et s bt e st e steesaaesnseesneesnneens Xi
INTRODUCTION GENERALE.........occuiiumiimreereeereeesesssesssesssessssssssssssesssessssessssssssssssees 1
CHAPITRE 1 : LE DIABETE DE TYPE 2 ...cooooiiiiiieeeeeeeeeeeeee s eseeseseeeses s 3
LT L@ QAL : .ottt ettt ettt et e b e e taeentaeenaeenbeeens 3
1.1.1 Définition générale du diabete :.........ccooouiiiiiiiiiiiiiee e 3
1.1.2 Classification des différents types de diabete :........ccceeevieriiiiiieniieiienieeeeeeeeeee 3
L.1.3 AULIES EYPES oottt ettt ettt ettt ettt e et e et e e st e e st e e st e e e bt e e st e e nanee 5

1.2 1@ dIaDREe tYPE 2 & .evieiiieiiieieeeiie ettt ettt ettt ettt et e e b e e b e e teeenbeennaeenreenes 6
N B B 1S5 101150 H SRR 6
1.2.2 EPIAEMIOLIOZIC ..ot 6
1.2.3 PhyS10pathOlO@Ie :.....ooviiiiieiieiie ettt ettt e 7
1.2.4 Etiologie et facteur de TISQUE : .......ovveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseese e eese e 8
1.2.5 Complication du diabete tyPe 2 : ....coouieiiiieiieiieeieeie e 10
1.2.6 D1agnostic du diabete :........ccciiiriiiiiiiie et 11

1.3 INSUINO-TESISTANICE :....vieueieiiieiieeieetie ettt ettt et st et e et esaeeeabeesaeeenbeesseesnseenaeeens 11

LI 20 B B 1< 1 U [ ) s TSP RPR 11
1.3.2 IMECANISINIC : ....veeiiieniieeiieeiee et ettt ettt et e et e et esateesaeeenbeesseeeaseesseeenseenseeenseenaneans 12
1.3.3 Mesure de I’INSUlINO-TESISTANCE : ...cccuvveeriieeiiieeieeeiiee e e ereeeeveeeeaee e s 12
CHAPITRE 2 : LA VITAMINE D .....ooiiiiiiieieeeetest ettt ettt sneen 14
B B & T3 (03 (PSP 14
2.21a vItamINe D 1 .ouiiiii et ea 14
2.3 Source de 1a vitamine D : ......occuiiiiiiiiiiiece e e 15
2.3.1 Synthése endogéne de la vitamine D :.......ccccooiiiiiiiiiiiiiie e 15
2.3.2 Source exogene de vitamine D @ .......ccooviiiiiiiiiiie e 15

2.4 Besoins en VItamine D :........cooiiiiiiiiiiiiiiii e 16
2.5 Métabolisme de 1a vitamine D :.........cocueieiiiiiiiiiciiieeeee e 17
2.5.1 Production cutanée de la vitamine D3 :..........cccooiiiiiiiiiiieieecee e 18
2.5.2 Production hépatique de 25(OH)D : ....oooiiiiiiieeeeeeeeeeeee e 19
2.5.3 Production rénale de 1,25(OH)2D :....oooiiiiiiiiieeeeeeeeeee e 19
2.5.4 Production rénale de 24,25(0OH)2D :....oooiiiiiiieeiee e 19
2.5.5 Le transport de la vitamine D dans le sang :.........cccocceeeiieiieniiiiinniieee e 20

2.6 Le récepteur de la vitamine D : .....c.ooooiiiiiiiieiiecec e 20
2.6.1 Le role du VDR dans les cellules B pancréatiques :..........ccceeeveeevieenieenieenieenieenneeens 20

2.7 Mécanisme de régulation de la vitamine D :........cccooviiieiiiiiiiiieeeeeeee e 20
2.8 MECaANISIME d'ACLION : ...eoviiiiiiiiieiieeie ettt ettt ettt e st e e beesaaeenbeessaeeseesnneens 21
2.8.1 ACHIONS ZENOMIQUES :..veerviieeeieeeiieerieeeetreesitreesseeesseeessseesssseeassseesssseessseeessseessssees 22
2.8.2 ACtIONS NON ZENOMMIGUES :..veeuveeereeniierereereeniteeseeneeeseesseeenseessseenseessseesseessseesseesseens 22




2.9 Le dEficit €N VITAIMINE D & ooiiiiiiiiiiiiieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt eeeeeeeeeeeeaeeeeeeeeeeeeeeeeeeeneenees 24

CHAPITRE 3 : VITAMINE D ET LE DIABETE DE TYPE 2 ...c.oouovimieeeeeeeeeeeee e 25
3.1 Vitamine D et DIabete tYPE 2 1 .ooouiiiiieiiieiieiieeiteeie ettt et sire st esiae et esaeeseesaae e 25
3.1.1 Relation entre vitamine D et cellules béta pancréatiques :...........ccceevevveerveeennenn. 26
3.1.2 Relation entre vitamine D et I’insSulinosécrétion :...........ccccceoeveeniniienienenniennene 26
3.1.3 Relation entre vitamine D et insulinosensibilité : ............ccccooeveercieencieencieeeennen. 27
3.1.4 Vitamine D et I’'inflammation SYySt€mique : ..........cceeevreriiereeriieenieeieenieeveenieens 27
CHAPITRE 4 : MATERIELS ET METHODES ........cc.coiiiiuiiiieeeieseeeieseeseeseesesseesessessesseeeons 28
4.1 ProbIEmMatiqUe : .....eeeeiieiieeiieiiecie ettt ettt ettt ebeennaeens 28
4.2 ObJectif de I"EIUAC < ..oeoeviieiie ettt et e e e 28
4.3 Population et 1Heu d’tUde @ ......ccveeiiiiiiieiieeieee e 28
Y, 1<) o 1<) F PSP RRR 28
4.4.1 Les appareillages ULIIISES & ....c.ccccviirieiiieiieeie ettt sve et ens 28
4.4.2 REACHITS & .eviiiiiiieiiie ettt ettt e e e et e et e e et e e e taeeesaeeensaeeeasaeeenraeeensaeennraeas 29

4.4 IMEhOOLOZIC : ..ovviiiiieiiecie ettt ettt ettt ebeessa e e e e saseesseessaesnsaenssaens 30
4.5.1 PIEICVEMENL : ..ooiiniiiiiiiie ettt ettt e et e e e taeeseaeesssaeesasaeesssaeessseeennseeas 30
4.5.2 Dosage de 1a 25(0OH) vitamine D : ........coooeviiiiiiiiiieiiececceee e 30
4.5.3 Dosage de 1a glyCEMIC :......ooiuiiiiiiiiiiii e s 30
4.5.4 Dosage de ’hémoglobine SlYqUEE :........cceeeviieiiieriieiiieeie ettt 31
CHAPITRE 5 : RESULTATS ET DISCUSSION .........coiimiieiiieeeeeeieseeeeseeseeseesseessessessesseeenns 28
5.1 EUAES SEALISEIQUES < +.voveveeeeeeeceee e eeese e eese s ees e eee s ees e 32
5.2 REsultats €t dISCUSSIONS : ....eeeuiieeiiiieeiieeeiieesteeeeteeesteeestreeessaeeessaeessseesssseessseeessseeensseeas 32
5.2.1 Taux de 1a vItamine D :.......ccooiiiiiiiiiiieeeeeeee e 32
5.2.2 TauX d€ GLYCEMIR :...couiiiiieiieeiiieiee ettt sttt st e 33
5.2.3 Taux de ’hémoglobine glyqueée : ........cccvieiieriieiiieiieieecie e 34
5.2.4 Taux de la vitamine D aprés supplémentation en vitamine D :..........ccceevviiennenns 35
5.2.5 Taux de la glycémie apres supplémentation en vitamine D @ .......cccoeeevveeniiieennnens 36
5.2.6 Taux de HbAlc apres supplémentation en vitamine D & .......c.ccoeeviniininniinicnnne 37

5.3 DISCUSSION ZENETALE : ...eeeeiiieiiiieeiieeeiieeeiee ettt e et eeere e e eeeetaeeetaeessaeesnseeensseeennseees 38
5.4 Conclusion ENETAle @ ........cocueriiiiiiiiiiiiie e 40
5.5 Recommandations €t PIreSCTIPLIVES : ....veeevreeriueeerieeerieeerireeerreeesereeesreessneesseeesseeessees 41
CHAPITRE 6 : REFERENCE BIBLIOGRAPHIQUE ..........ccooviuriirierreseeeseeessesssessnseenns 42
LES ANNEXES ... .ottt ettt sttt e te st e ste et e satesseenseentesseensesnsesseenseensesseenseensesnsans

[xii]



INTRODUCTION GENERALE

Le diabéte de type 2 est une maladie chronique qui représente aujourd’hui un probléme
majeur de santé publique, en raison de sa forte progression et des complications qui I’entrainent,
qu’elles soient troubles métaboliques significatifs, morbi-mortalité¢ cardiovasculaire, rénale et
neurologique, qui peuvent altérer considérablement la qualit¢ de vie. Sur le plan
physiopathologique, le diabéte de type 2 se caractérise par une insulinorésistance, c’est-a-dire
une diminution de la sensibilité des tissus a I’insuline, ainsi que par une insuffisance relative de
la sécrétion de I’insuline par les cellules béta pancréatiques (insulinopénie). Ce déséquilibre
résulte de I’interaction de facteurs génétiques et environnementaux et socio-comportementaux,
parmi lesquels 1’alimentation, la sédentarité, et plus récemment, le statut nutritionnel et
micronutriments suscitent un intérét croissant.

Parmi les nutriments étudiés dans le cadre de la recherche sur le diabéte, la vitamine D
reconnue pour ses effets sur le métabolisme phosphocalcique et la santé osseuse, elle fait
aujourd’hui 1’objet de recherches approfondies concernant ses actions extraosseuses,
notamment son influence sur le métabolisme glucidique. Plusieurs travaux scientifiques
suggerent en effet que la vitamine D pourrait moduler la sécrétion de 1’insuline, améliorer la
sensibilité des tissus a cette hormone et participer a la régulation de ’homéostasie glucidique.
De plus, un état de carence en vitamine D est fréquemment observeé chez les sujets diabétiques
de type 2, ce qui peut aggraver les anomalies métaboliques liées a la maladie.

Dans ce contexte, la question se pose de savoir si la correction d’une carence en vitamine
D, notamment par la supplémentation, pourrait-elle contribuer a une meilleure maitrise de
I’équilibre glycémique chez les personnes atteintes de diabéte de type 2.

Les objectifs de cette ¢tude consistent d’une part, d’évaluer le statut de la vitamine D chez
les patients atteints de diabete de type 2 par I’évaluation de quelques parameétres qui sont : le
taux de la vitamine D, la glycémie et I’hémoglobine glyquée (HbAlc). D’autre part, analyser
I’effet de la supplémentation en vitamine D sur le contrdle glycémique chez ces mémes patients.

Ce travail est structuré en deux parties principales. La premiére partie, composée de trois
chapitres, présente une synthese bibliographique. Le premier chapitre est consacré au diabete
de type 2. Le deuxi¢me chapitre traite de la vitamine D en abordant sa structure, ses sources,
son métabolisme et sa régulation. Le troisiéme chapitre aborde I’interrelation entre la vitamine
D et le diabete de type 2. La seconde partie est consacrée a I’étude expérimentale : elle décrit

les matériels et méthodes utilisés pour mesurer les taux de vitamine D, D’HbAlc et de
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glycémie, présente les résultats obtenus, leur interprétation, puis se conclut par une conclusion

générale et des recommandations.
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CHAPITRE 1 : LE DIABETE DE TYPE 2

1.1 Le diabete :

1.1.1 Définition générale du diabete :

Le mot diabéte désigne une anomalie métabolique d’origine variée, caractérisée par une
hyperglycémie persistante et des anomalies glucidiques, lipidiques et des protéines, provient de
défauts de production d’insuline, de I’action d’insuline, ou d’une combinaison des deux
(Poznyak et al., 2020). Ce trouble peut se manifester par des symptomes typiques (le syndrome
cardinal) : soif excessive (polydipsie), polyurie, polyphagie, vision floue et perte de poids
(Rossi et al., 2019).

Une hyperglycémie durable est progressivement liée a des complications touchant
essentiellement les yeux (la rétine), les reins, les nerfs, le cceur et les vaisseaux sanguins
(Punthakee et al., 2018).

Les individus diabétiques sont exposés a un risque exponentiel de développer des maladies
cardiovasculaires, des affections des vaisseaux périphériques et des troubles cérébrovasculaires
(WHO, 1999).

1.1.2 Classification des différents types de diabete :

La classification du diabete, datée en 1977 par des experts sous 1’égide 1’ American Diabetes
Association (ADA), remplace celle proposée en 1997 par le « National Diabetes Data Group »
et validée par I’Organisation Mondiale de la Santé¢ (OMS) en 1980. Cette nouvelle classification
organise les types de diabéte en fonction de leurs mécanismes physiopathologiques (WHO,

2019).
1.1.2.1 Le diabéte type 1 :

Le diabéete de type 1 apparait généralement chez les enfants ou les adolescents (Sapra et
al., 2021), Auparavant appelé diabete insulinodépendant ou bien juvénile, le DT1 représente
environ 5 a 10% des cas. Il s’agit d’une maladie auto-immune, médiée par des cellules qui
ciblent les cellules béta des ilots de Langerhans dans le pancréas, responsables de la sécrétion
d’insuline. Des traceurs auto-immuns (Tab.1), tels que les auto-anticorps anti-insuline et les
anti-GAD (glutamate décarboxylase), et la présence d’un ou plusieurs de ces auto-anticorps

permettent de diagnostiquer le diabéete type 1 (ADA, 2017).
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1.1.2.2 Le diabéte type 2 :

Le diabéte de type 2 constitue 90 a 95% des cas de diabéte, aussi appelé diabete non
insulinodépendant (DNID), c’est le plus fréquent des diabétes. Il résulte lorsque le pancréas ne
sécrete pas suffisamment d’insuline (insulinopénie absolue ou relative) ou lorsque 1’organisme
n’utilise pas correctement 1’insuline produite (insulinorésistance). Il survient généralement
apres 1’age de 40 ans, et il augmente avec 1’age, mais il peut survenir également chez I’enfant

et ’adolescent (Punthakee ez al., 2018).

Tableau 1:Comparaison entre diabete type 1 et type 2 GAD : Glutamate décarboxylase/
IA2 : Insulinoma-Associated Protein 2/ ZnT-8 : Zinc transporter 8 (Wémeau, 2014)

Critéres Diabéte de type 1 Diabéte de type 2
Agé Plus jeune Plus agé
Poids Normal ou maigre Surpoids ou obésité
Début clinique Brutal Insidieux
Présence de corps cétonique Fréquent Rare
Antécédents familiaux de diabete =~ Rares de 0 a 15% Fréquents de 50 a 100 %
Association des éléments du Rare Fréquent
syndrome métabolique
Antécédents obstétricaux Absence Antécédents du diabéte

gestationnel ou de macrosomie

Sensibilité aux hypoglycémiants =~ Exceptionnelle et Fréquente
oraux transitoire
Ac anti-cellules béta (GAD; 1A2, Presence Absence

insuline, ZnT-8)

1.1.2.3 le diabéte gestationnel :

Le diabéte gestationnel est un trouble temporaire qui peut apparaitre souvent au cours du
3éme trimestre pendant la grossesse. Le risque de développer ce type de diabéte est plus élevé
chez les femmes en surpoids. Il s’apparente au diabéte de type 2, car il résulte d’une
insulinorésistance causée par certaines hormones produites par le placenta, comme 1’ cestrogene,
la progestérone, la leptine, le cortisol et I’hormone de croissance placentaire. Ce qui entraine
une augmentation du taux de glucose dans le sang. Pour compenser et maintenir un équilibre
glycémique, une hypertrophie et une hyperplasie, des cellules B du pancréas se produisent

(Venkatesan, 2021).
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1.1.3 Autres types :

Le diabete monogénique, également connu sous le nom de diabéte MODY (maturity-onset
diabetes of the young), est une affection génétique rare a transmission autosomique dominante,
qui entraine une dégradation de la fonction des cellules B et touche principalement les plus
jeunes. A ce jour, sept types de diabéte MODY ont été identifiés, chacun associé a un défaut
génétique spécifique, dont le diagnostic est confirmé par une analyse génétique (Punthakee ef
al., 2018).

Par ailleurs, le diabéte peut également survenir comme conséquence secondaire a certaines
affections ou traitements. On parle alors de diabéte secondaire, qui résulte de pathologies
affectant le pancréas, telles que pancréatite aigu€, chronique ou d’origine alcoolique (Larger
et Lemoine, 2013), ainsi que de divers endocrinopathies, comme ’acromégalie, le syndrome
de Cushing, le phéochromocytome, I’hyperaldostéronisme de type 1, I’hyperthyroidie,
I’hyperparathyroidie de type 1, etc (Baudry et al., 2011). De plus, il peut étre causé par des
médicaments, des substances chimiques ou des toxines (Tab.2) (WHO, 1999).

Tableau 2: Classification du diabé¢te (D’Ersu, 2022)

Classification du M¢écanisme physiopathologique
diabete
Diabete type 1 Destruction des cellules béta du pancréas, déficit insulinique absolue,

maladie auto-immune (marqueurs)
Diabeéte type 2 Déficit de production de I’insuline, dans un contexte de résistance
périphérique a I’insuline
Diabéte gestationnel ~ Résistance a I’insuline diagnostiquée au 2°™ ou 3éme trimestre d’une
grossesse
Diabete secondaire Monogénique : autosomal dominant (la plupart) dont diabete
néonatal (<6mois) et MODY (maturity-onset diabetes of the young)
Maladie exocrine du pancréas : mucoviscidose, pancréatite
Maladie autre : Cushing, acromégalie, hyperthyroidie,
phéochromocytome, hémochromatose et autres maladies
infiltratives...
Médicaments : glucocorticoides, antirétroviraux, neuroleptiques
Post-transplantation : FR traditionnels+ inflammation chronique+

immuno- suppresseurs (stéroides, inhibiteurs de la calcineurine).
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1.2 Le diabéte type 2 :
1.2.1 Définition :

Anciennement appelée maladie hétérogene, non auto-immune, cette pathologie résulte
d’une réponse inappropriée de I’organisme a 1’insuline, entrainant une combinaison de deux
anomalies  interdépendantes :  I’insulino-résistance et 1’insulino-déficience. Cette
hyperglycémie s’accompagne de divers signes tels que la polydipsie, la polyurie, I’asthénie, la
polyphagie, la perte de poids, ainsi que des troubles de la conscience pouvant conduire a un
coma fatal. Le DT2 est souvent asymptomatique pendant plusieurs années, avec pres de 50%
des cas restants non diagnostiqués. Il survient en général apres 1’age de 40 ans et représente
95% des cas de diabéte. Sa prévalence est en constante augmentation, en lien avec le
vieillissement, 1‘urbanisation, la sédentarité et la hausse de 1’obésité (Astrid et al., 2019).

Bien que le DT2 touche majoritairement les adultes, une forte augmentation des cas chez
les sujets jeunes, y compris les enfants et les adolescents, a été observée ces derni¢res années
(Perin, 2011).

1.2.2 Epidémiologie :

Le diabéte constitue un enjeu majeur de santé publique, atteignant des proportions
préoccupantes. Actuellement, plus de 500 millions de personnes dans le monde en souffrent,
faisant de cette maladie la 9™ cause de décés (IDF, 2021). En 2024, on estimait a 589 millions
le nombre d’adultes agés de 20 a 79 ans atteints de diabete, un chiffre qui devrait s’élever a 853
millions d’ici 2050 (Fig.1). De plus, 635 millions de personnes étaient susceptibles de souffrir
d’intolérance au glucose en 2024, et 488 millions présenteraient une glycémie a jeun altérée.
Environ 3,4 millions de déces liés au diabéte sont €galement prévus pour 2024 parmi les
personnes agées de 20 a 79 ans. Le nombre d’enfants et adolescents c'est-a-dire agés de moins
de 20 ans affectés par le diabete augmente chaque année. En 2024, plus de 1,9 million d’enfants
et d’adolescents étaient atteints de diabéte de type 1. L hyperglycémie gravidique, qui touche
environ une grossesse sur cing, constitue également un probléme majeur. Un autre probléme
est le nombre élevé de personnes atteintes de diabete, mais non diagnostiquées, représentant
43% des cas, principalement dans le cadre du diabete de type 2. Il est donc impératif d’améliorer
la détection du diabéte, car de nombreuses personnes ignorent qu’elles en sont atteintes, et de

leur fournir des soins appropriés le plus tot possible (IDF, 2025).
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Figure 1:Représentation de la population illustrant la prévalence du diabete a
I'échelle mondiale (IDF, 2025)
1.2.3 Physiopathologie :

Le diabete de type 2 est une pathologie marquée par deux anomalies principales qui se
développent progressivement, en deux phases distinctes (Fontbonne, 2014) :

> Au début, il y a une insulino-résistance, avec une glycémie normale grace a une

hypersécrétion insulinique « compensatrice ». Par la suite, un passage vers une insulino-

déficience se produit lorsque le pancréas n’est plus capable de produire suffisamment

d’insuline pour maintenir 1’équilibre métabolique. Le déficit en insuline est un facteur

clé dans la survenue du diabete de type 2 et dans son aggravation progressive au fil du

temps. Le diabéte de type 2 suit traditionnellement trois étapes évolutives (HAS, 2014) :
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o La phase de prédiabéte, ou la régulation de la glycémie est altérée, avec
une glycémie a jeun qui dépasse la normale, mais reste inférieure a 1,26 g/1 (7,0
mmol/l).

o La phase infraclinique, souvent asymptomatique, qui peut durer environ
10 ans.

. La phase clinique, elle se manifeste par I’apparition de symptomes et des
complications chroniques. Les troubles métaboliques sont principalement de
deux types : une insulino-résistance, ou I’action de I’insuline est altérée sur les
tissus insulino-sensibles (foie, muscles et tissu adipeux), bien que la production
d’insuline soit encore normale dans un premier temps. En raison de cette
insulino-résistance, la glycémie augmente. En compensation, deux scénarios
peuvent se produire : un hyperinsulinisme qui maintient la glycémie dans des
valeurs normales, soit un épuisement du pancréas qui entraine une défaillance
de la sécrétion d’insuline (insulinopénie), ce qui conduit au diabéte (Anne-

Sophie, 2014).

1.2.4 Etiologie et facteur de risque :

L’étiologie de la maladie est multifactorielle, résultant de 1’interaction entre des facteurs

génétiques et des facteurs environnementaux (Fig.2) (Tenenbaum et al., 2018).

’
Environnement

Prédisposition Facteurs environnementaux
génétique » apports caloriques, sédentarité,
age, grossesse
oo B Facteurs
géneétiques

in utero Formes

polygéniques
Intolérance
au glucose

v

Diabate de type 2 |

Formes monogéniques
de diabéte de type 2

Figure 2 : Interrelations entre le déficit de I’insulinosécrétion et I’insulinorésistance

(Guillausseau, 2012)
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1.2.4.1 Age :

Le risque de développer un DT2 augmente avec 1’age, en raison de facteurs liés au
vieillissement. Avec le temps, il est courant de prendre du poids, tandis que la masse musculaire
diminue et la masse grasse augmente. Parallélement, le nombre de cellules fonctionnelles des
ilots de Langerhans diminue, ce qui entraine une baisse de la production d’insuline. En outre,
la sensibilité a I’insuline tend a diminuer avec 1’age (Hermann et al., 2021).

1.2.4.2 Antécédents familiaux :

Les antécédents familiaux de DT2 constituent également un facteur de risque majeur pour
le développement de la maladie. Diverses études portant sur la population des familles et chez
les jumeaux indiquent que I’héritabilité du DT2 varie entre 20% et 80%. Il convient toutefois
de préciser qu’une part significative de cette héritabilité est en réalité liée a celle de 1’obésité,
qui demeure le principal facteur de risque du DT2 dans toutes les populations étudiées (Avery

et al., 2019).
1.2.4.3 L’obésiteé :

L’association entre I’obésité et le DT2 est bien établie. L’excés de poids, en particulier
I’obésité abdominale, constitue un facteur clé dans le développement de I’insulinorésistance et
des perturbations du métabolisme glucidique. Le tissu adipeux, notamment viscéral, libére des
cytokines pro-inflammatoires et des hormones qui altérent les mécanismes de signalisation de
I’insuline. Augmentant ainsi le risque de diabéte (Arya, 2023).

1.2.4.4 La Sédentarité :

La sédentarité est liée a un risque accru d’obésité et de DT2. Des études montrent que le
temps passé assis peut doubler ce risque, avec une augmentation de 3,4% du risque de diabete
pour chaque heure passée a regarder la télévision. Les recommandations actuelles encouragent
a réduire la sédentarité en favorisant la position debout et le mouvement, basées sur des effets
bénéfiques observés a court terme. De plus, la relation entre sédentarité, obésité et diabete est
bidirectionnelle, et la dépense énergétique est plus élevée en étant debout ou en marchant qu’en
restant assise (Kolb et al., 2017).

1.2.4.5 Alimentation :
Une alimentation déséquilibrée, riche en calories, en graisses saturées, en sucres ajoutés et
un apport insuffisant en fibres contribuent a augmenter le risque de DT2. Elle favorise le

développement de 1’insulino-résistance, de 1’inflammation chronique et de la prise de poids

(Arya, 2023).
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1.2.4.6 Tabagisme :

Le tabagisme est reconnu comme un facteur de risque modifiable du DT2. Les
substances présentes dans la fumée de cigarette ont un impact direct sur la sensibilité a 1’insuline
et perturbent le métabolisme du glucose. Les personnes qui fument présentent un risque accru
de développer un DT2 par rapport aux non-fumeurs. Cependant, I’arrét du tabac peut réduire
considérablement ce risque au fil du temps (Arya, 2023).

1.2.5 Complication du diabéte type 2 :

Le diabéte de type 2 peut entrainer des complications graves, voire fatales, s’il n’est pas
pris en charge. L’hyperglycémie constante entraine des Iésions vasculaires généralisées,
pouvant affecter plusieurs organes tels que : le cceur (menant a des troubles cardiovasculaires),
les reins (provoquant une défaillance rénale), les yeux (cécité) et les nerfs (amputations des
membres inférieurs) (IDF, 2017).

1.2.5.1 Complications aigués :

Des troubles du métabolisme pouvant survenir chez les patients diabétiques de type 2
comme : acidocétose, 1’état hyperosmolaire hyperglycémique et 1’acidose lactique (IDF, 2017).

1.2.5.2 Complications chroniques :

Une affectation des vaisseaux sanguins de tout I’organisme, quel que soit leur taille et les
tissus irrigués. On distingue 2 types de complication chronique :

» Complications microangiopathiques : rétinopathie, neuropathie et néphropathie.

» Complications macroangiopathiques : maladie de I’artére coronaire, maladie artérielle

périphérique, encéphalopathie diabétique et pied diabétique (Fig.3) (IDF, 2017).

< Maladies P Rétinopathie
cérébrovasculaires | | ‘%@ } >/ { Q &P diabétique
AVC v .
’
Maladies Gl <
cardiovasculaires | 6 ‘ '
A |
. \ . Trouble
Ngzrgg;’;a!::e . ' \ ‘»\\\ { O ) vasculaire
qu | W\ <3 périphérique
VA
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Neuropathie * | Pied diabétique
diabétique v i

Figure 3 : Complications engendrées par un diabete de type 2 (Sabourin, 2024)
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1.2.6 Diagnostic du diabete :

Le diagnostic du diabéte peut étre posé selon les critéres de I’HbA1c ou sur la base des
valeurs de la glycémie plasmatique (Tab.3). Les parameétres diagnostiqués incluent : la
glycémie a jeun (GAJ), la glycémie mesurée deux heures apres 1’ingestion de 75 g de glucose
lors d’un test de tolérance au glucose (OGTT), ou une glycémie aléatoire accompagnée de
symptomes typiques d’hyperglycémie (tels que polyurie, polydipsie, ou perte pondérale
inexpliquée) ou de la présence d’une urgence liée a une hyperglycémie (ADA, 2024).

Tableau 3: Critéres diagnostiques du diabete chez 1’adulte
NGSP : National Glycohemoglobin Standardization Program (Programme national de standardisation de
I’hémoglobine glyquée). DCCT : Diabetes Control and Complications Trial (Essai sur le controle du

diabéte et ses complications) (ADA, 2024)

Critére Valeur seuil Conditions de réalisation
diagnostique
HbA1C > 6,5 % (= 48 mmol/mol) Analyse uniquement en laboratoire,

utilise une méthode certifiée par NGSP
et standardisée selon le DCCT
Glycémie a > 126 mg/dL (> 7,0 mmol/L)  Jelne d’au moins 8 heures (aucun apport

jeun calorique)
Glycémie 2h  >200 mg/dL (> 11,1 mmol/L) 2 heures aprés ingestion de 75 g de
post-OGTT glucose anhydre dissous dans de 1’eau,

selon protocole OMS
Glycémie >200 mg/dL (> 11,1 mmol/L) En présence de symptomes
plasmatique d’hyperglycémie ou d’une urgence
aléatoire hyperglycémique ; mesure a tout
moment de la journée, sans tenir compte
du délai depuis le dernier repas

1.3 Insulino-résistance :

1.3.1 Définition :

L’insulino-résistance est un état pathologique ou les cellules cibles ne réagissent plus aux
niveaux physiologiques d’insuline. Par conséquent, I’insuline ne parvient plus a réguler
1’équilibre du métabolisme du glucose et des lipides. La résistance a I’insuline est liée a diverses
pathologies notamment : 1’obésité, le syndrome métabolique, le diabéte de type 2, la
lipodystrophie, le syndrome des ovaires polykystiques et les infections chroniques. Les causes
de Dinsulino-résistance incluent des facteurs génétiques ainsi que des influences
environnementales telles que I’alimentation, 1’activité physique, I’age, le tabagisme (Zhao et

al., 2023).
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1.3.2 Mécanisme :

En présence d’insuline, la lipolyse est inhibée, et le glucose devient la principale source
d’énergie dans le muscle squelettique et le coeur. Cependant, chez les individus insulino-
résistants, en particulier les personnes obéses ou diabétiques, cette inhibition est altérée,
entrainant une augmentation de la lipolyse due a un dysfonctionnement de 1’action de 1’insuline
sur le tissu adipeux. En conséquence, ce dernier libére une grande quantité d’acides gras, qui
sont ensuite transportés vers des tissus comme le muscle squelettique et le foie. Dans ces tissus,
un défaut d’oxydation des acides gras provoque leur stockage anormal sous forme de
triglycérides, ce qui perturbe le métabolisme cellulaire (Zhao et al., 2023). Par exemple,
I’accumulation intracellulaire de triglycérides peut altérer la voie de signalisation de I’insuline
de plusieurs fagons :

» Les dérivés du métabolisme lipidique peuvent désactiver le récepteur a I’insuline ou les
protéines IRS-1 (Marafie et al., 2019).

» Un exceés d’acyl-CoA peut induire un stress oxydatif (Pieri et al, 2023). Ces
phénomeénes sont regroupés sous le terme de « lipotoxicité » (Zhao et al., 2023).

L’insulino-résistance se manifeste par une altération dans la transmission du signal
insulinique, que ce soit au niveau du transporteur GLUT4 ou apres la liaison de ’insuline avec
son récepteur. En effet, ’expression du récepteur a I’insuline reste inchangée chez les patients
atteints de diabéte type 2 (Zhao et al., 2023), tout comme la capacité de I’insuline a se lier a
son récepteur (Szukiewicz, 2023). De plus, I’augmentation des acides gras libres, libérés par le
tissu adipeux lors de I’insulinorésistance, entraine une accumulation de diacylglycérol (DAG)
et d’acyl-CoA dans les muscles. Cela active la protéine kinase C, qui phosphoryle I’'IRS-1 sur
des résidus sérine et/ ou thréonine, diminuant ainsi la capacité de ’IRS-1 a se lier aux tyrosines
phosphorylées des sous-unités B du récepteur et inhibe ainsi le signal insulinique (Jani et al.,
2023).

1.3.3 Mesure de I’insulino-résistance :

Pour évaluer I’insulino-résistance, la méthode de référence est le clamp euglycémique
hyperinsulinique. Cette technique consiste a perfuser de 1’insuline en perfusion continue
tout en ajustant le débit de glucose pour maintenir une glycémie constante. Toutefois, étant
une méthode complexe et difficile a réaliser, plusieurs indices ont été proposés comme
alternatives pour mesurer cette résistance. Parmi les plus utilisés figurent le HOMA-IR

(Homeostasis Model Assessment Insulin Resistance) et le QUICKI (Quantitative Insulin
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Sensitivity Check Index), qui évaluent I’insulinémie a jeun et la glycémie a jeun (Biomnis,
2012).

» Le calcul du HOMA se fait selon la formule suivante :

Insuline (mU/1) *Glucose (mmol/l) / 22,5.

» Le calcul du QUICKI se fait selon la formule suivante :

1 / [log (insuline, mU/1) + log (glucose, mU/1)].

Bien qu’une corrélation générale soit observée entre ces indices et la sensibilité a I’insuline
mesurée par le clamp euglycémique, leur application a différents sous-groupes de patients
et au niveau individuel pose des difficultés. En effet, une variabilité importante de cette
corrélation est constante selon le sous-groupe comme chez les témoins, les personnes
obéses, diabétiques de type de type 2, ou les patients souffrant du syndrome des ovaires
polykystiques. Cette hétérogénéité pourrait éEtre liée aux différences dans la
physiopathologie de 1’insulino-résistance en fonction des populations considérées.

(Biomnis, 2012).
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2.1 Histoire :

L’identification de la vitamine D est marquée par des découvertes successives a partir de
1924, quand les chercheurs ont identifi¢ la transformation par les rayons UV (ultraviolets) d’une
substance présente dans certains aliments et dans I’épiderme en un composé anti-rachitisme,
nomm¢é la vitamine D. C’est en 1936 que Windaus et son équipe ont réussi a déterminer sa
structure exacte. Comme ’ont démontré de nombreuses recherches, c’est Woodward qui a
réalisé¢ la synthése de la vitamine D3 en 1952. Puis en 1967, Norman a découvert que
I’organisme métabolise la vitamine D en une hormone stéroide, appelée calcitriol. Deux ans
plus tard, il a identifi¢ le VDR (vitamin D receptor), un récepteur nucléaire particulier a cette
hormone. Des études postérieures ont permis la découverte d’autres récepteurs membranaires
(Schlienger et Monnier, 2019).

2.2 la vitamine D :

La vitamine D est une substance essentielle a I’organisme humain qui existe sous deux formes
principales (Fig.4), elle est produite par la peau sous 1’effet (UV) du soleil. Elle peut également
étre apportée par 1’alimentation. La vitamine D joue un role important dans 1’absorption du
calcium et le maintien de la santé osseuse. En outre, elle joue un réle crucial dans de multiples
fonctions physiologiques, notamment au sein du systéme immunitaire, musculaire et dans la
régulation du métabolisme glucidique. Une carence en vitamine D peut entrainer des problémes
osseux tels que le rachitisme chez 1’enfant et 1’ostéomalacie chez I'adulte. Elle est par ailleurs

associée a un risque accru de diverses maladies chroniques (Charoenngam et Holick, 2020).

vitamin D vitamin D

25(OHHD 1.25(OH),D

Figure 4 : Structure moléculaire de la vitamine D2 et D3 (Riccardi et al., 2020)
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2.3 Source de la vitamine D :

La production épidermique représente la majeure voie d’obtention de la vitamine D.
L’apport alimentaire est relativement limité, car les aliments contenant de la vitamine D n’étant
généralement pas consommés quotidiennement. Ainsi, en raison d’une exposition solaire
insuffisante ou d’une réduction de la synthése cutanée de la vitamine D, une supplémentation
devient fréquemment nécessaire, notamment pour prévenir ou traiter les déficits vitaminiques,
surtout chez les sujets agés (Dominguez et al., 2021).

2.3.1 Synthése endogene de la vitamine D :

La synthése endogeéne de I’hormone vitamine D3, débute par I’exposition du 7-
déhydrocholestérol (7-DHC) présent dans les microvaisseaux de la peau aux rayons UV, ce qui
entraine sa conversion en cholécalciférol. Toutefois, en raison de sa nature liposoluble, la D3
nécessite un transporteur pour circuler efficacement dans le sang. Ce role est assuré par la DBP
(vitamin D-binding protein), une apoprotéine dérivée du foie et membre de la famille des geénes
de I’albumine. Chez les individus & peau claire, une exposition au soleil de seulement 20
minutes par semaine, limitée au visage et aux bras, permet la production d’environ 10 000 UI
de cholécalciférol. Pendant des siecles, la majorité de I’humanité a principalement reposé sur
cette synthése naturelle induite par 1I’exposition solaire. La capture de la vitamine D3 endogéne
par la DBP constitue une différence majeure avec la vitamine D3 d’origine exogeéne, en raison
de son impact potentiel sur sa biodistribution (Delrue et Speeckaert, 2023).

2.3.2 Source exogeéne de vitamine D :

Les sources exogenes en vitamine D proviennent de I’alimentation (les ceufs, poissons, foie
et graisses de mammiferes marins) (Tab.4), ainsi que des compléments alimentaires, comme
illustré dans le tableau. Tandis que les aliments peuvent fournir de la vitamine sous forme D2
et D3, les compléments sont majoritairement issus de ’ergocalciférol (D2), une hormone
d’origine végétale. Une caractéristique essentielle des sources alimentaires ou des compléments
est que la vitamine D3 consommée par voie orale est absorbée par l’intestin via les
chylomicrons, qui pénetrent dans le systéme lymphatique avant de rejoindre la circulation
veineuse centrale par le canal thoracique. Finalement, environ 35% de la vitamine D3 ingérée

est transportée sous forme de lipoprotéines plutdt que par la DBP (Cohen et al., 2021).
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Tableau 4: Sources naturelles de la vitamine D (Landrier, 2014)

Aliments Vitamine (ng/100 g) Vitamine D (U1/100 g)

Huile de foie de morue 250 10000
Saumon, hareng, anchois 12-20 480-800
Sardine, maquereau 8-12 320-480

Thon 4-7 160-280

Foie de veau 2-3 80-120

Jaune d’ceuf 2-3 80-120
Laitages enrichis 1,25 50

Beurre 0,6-1,5 24-60

2.4 Besoins en vitamine D :

Des revues exhaustives récentes ont mis en lumicre des perspectives évolutives concernant
les besoins en vitamine D a travers différentes populations. Malgré I'accent traditionnel mis sur
la santé osseuse, les recommandations actuelles en matiére d'apport en vitamine D pourraient
étre insuffisantes pour obtenir des bénéfices optimaux au-dela des effets squelettiques.
L'Académie Nationale de Médecine recommande 400-800 UI par jour pour les adultes, mais
des données émergentes suggerent que des apports plus élevés (1000-2000 UI) (Tab.5)
pourraient étre bénéfiques pour de nombreux individus, particuliérement ceux ayant une
exposition solaire limitée, une peau plus foncée ou souffrant d'obésité (Pilz et al., 2023).

Une recherche approfondie a révélé que les besoins en supplémentation en vitamine D sont
hautement individualisés (Tab.5), avec des facteurs comme le statut initial, la composition
corporelle, la génétique et les facteurs environnementaux influencant tous les besoins
(Maretzke et al., 2020). Des études récentes soulignent également 1'importance de considérer
les variations géographiques et saisonnieres dans 1'évaluation des besoins en vitamine D,
particuliérement dans les régions a latitude élevée ou l'exposition solaire est limitée pendant

certaines périodes de l'année.
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Tableau 5:Apport quotidiens en vitamine D (Bouillon, 2017)

Groupe d’age

Nourrissons 0-12
mois

Enfants 1-18
Adultes 19-70 ans
Adultes > 70
Femmes enceintes et

allaitantes
Adultes obéses

Apport Journalier
Recommandé
(Ul/jour)

400-1 000

600-1000

1500-2000
1500-2000
1 500-2 000

3000-6000

2.5 Métabolisme de la vitamine D :

Apport Journalier

Recommandé
(ng/jour) *

10-25

15-25
37.5-50
37,5-50
37,5-50

50-70

Apport Maximal
Tolérable (Ul/jour)

2000

4000

10000
10000
10000

10000

La vitamine D3 est synthétisée dans la peau a partir du 7-déhydrocholestérol qui se transforme

en prévitamine D3 (Fig.5). Dans le cadre de ce travail, il sera question d'étudier le processus

par lequel la prévitamine D3, une forme inactive de la vitamine D, se fixe a la protéine de liaison

de la vitamine D. Qui la transporte dans le sang vers le foie. Cette circulation se produit suite a

I’exposition aux rayons solaires ou aprés une absorption intestinale de vitamine D2 et D3

provenant d’aliments naturels, enrichis ou de suppléments. Dans le foie, les vitamines D2 et D3

sont hydroxylées par I’enzyme 25-hydroxylase hépatique. Le métabolite résultant, la 25-

hydroxyvitamine D (25(OH)D), est ensuite hydroxylé en position 1 dans le rein par la 1-a-

hydroxylase, donnant naissance au 1,25-dihydroxyvitamine D (1,25(OH)2D), un secostéroide

actif qui exerce alors diverses actions régulatrices sur de multiples tissus cibles de 1'organisme

(Dominguez et al., 2021).
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Sunlightexposure
Diet

Fa—/

D3 sy DB + D3/D) s 03 D2

7-detvydrocholesterol

(G EL IR GL TN 25(0H)D + DBP

1 =

1,25(0H).D0 = 1q-hydroxylase - 24-hydroxylase sy 24, 25(0H).D

Figure 5 : La synthese de la vitamine D (Dominguez et al., 2021)

2.5.1 Production cutanée de la vitamine D3 :

Dans la voie métabolique de Kandutsch-Russell du cholestérol se trouve le précurseur de la
vitamine D (7-DHC) (Fig.6). Dans la voie métabolique de Kandutsch-Russell du cholestérol se
trouve le précurseur de la vitamine D (7-DHC) (fig.6). La réaction enzymatique finale est
médiée par la 7-déhydrocholestérol réductase (DHCR?7), qui convertit le 7-DHC en cholestérol.
Elle est régulée par de multiples facteurs, particulierement par la vitamine D et le cholestérol
lui-méme, qui favorisent sa dégradation, entrainant une élévation des niveaux de 7-DHC. Elle
permet la conversion en vitamine D pendant I’exposition aux UVB de la lumicre solaire
(Prabhu, 2016).

Acetyl-CoA

[BLocn) Lanosterol | KANDUTSCH-RUSSELL |

¢
(=

7 -dehydrodesmostercl
Desmostercl] 7M&ocholostuol —ep P Vitamen D
CHOLESTEROL

Figure 6 : La voie de Kandutsch-Russell (Mitsche ez al., 2015)
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2.5.2 Production hépatique de 25(OH)D :

La bioactivation des D2 et D3 s’effectue principalement dans le foie par hydroxylation,
conduisant a la formation de 25 OHD, bien que de nombreux tissus expriment cette activité
enzymatique. Ce processus génére le 25-hydroxycholécalciférol (25(OH)D) (Fig.5), qui
constitue la forme circulante prédominante de la vitamine D. Cependant, 1’activité 25-
hydroxylase (25-OHase) a ¢été trouvée dans deux compartiments cellulaires
hépatiques distincts : les mitochondries et le réticulum endoplasmique dont les activités sont
différentes. A ce moment, le CYP27A1 mitochondrial et le microsomal ont regu le plus
d’attention. Ces enzymes sont largement distribuées dans divers tissus, avec les plus fortes
concentrations dans le foie et les muscles, et également dans le rein, l'intestin, le poumon, la

peau et les os (Thacher et al., 2015).
2.5.3 Production rénale de 1,25(OH):D :

Le 1,25(0OH):2D constitue le métabolite le plus puissant de la vitamine D, responsable de la
majorité des effets hormonaux. Sa fonction est catalysée par I’enzyme 25(OH)D-1 hydroxylase
(CYP27B1) qui transforme le 25(OH)D en 1,25(OH):D (Fig.5). Le cerveau, le placenta, les
testicules, l'intestin, le poumon, le sein, les macrophages, les lymphocytes, la glande
parathyroide, les ostéoblastes et les chondrocytes expriment tous cette enzyme dans les tubules
rénaux (Fu et al., 1997). Néanmoins, le rein est généralement considéré comme la principale
source de 1,25(OH).D circulant. L’activit¢ CYP27B1 extrarénale répond principalement aux
besoins tissulaires locaux dans les conditions normales. L'hormone parathyroidienne (PTH)
stimule la production de 1,25(OH):D a partir de 25(OH)D dans le rein, tandis que le calcium,
le phosphate et le 1,25(OH).D lui-méme la diminuent (Dominguez et al., 2021).

2.5.4 Production rénale de 24,25(0OH):D :

Le rein est également un producteur majeur du second métabolite important du 250HD, le
24,25(0OH):D, et I'enzyme responsable est la 25OHD-24-hydroxylase (CYP24A1) (Shimada et
al., 2001). Les enzymes CYP24A1 et CYP27B1 (Fig.5) présentent une homologie structurale
et sont localisées ensemble dans les mitochondries des tissus ou elles sont exprimées.
L’expression de CYP24A1 est particulierement exprimée dans les tubules rénaux, mais cette
enzyme est également présente dans de nombreux autres tissus. Sa distribution suit
généralement celle du récepteur de la vitamine D. CYP24A1 possede une affinité supérieure
pour le 1,25(OH)2D comparativement au 25(OH)D, ce qui en fait un mécanisme efficace pour
I'¢limination du 1,25(OH):D. Cette propriété confere a CYP24A1 un rdle protecteur contre les

niveaux excessifs de 1,25(OH).D dans I'organisme (Schlingmann et al., 2011).
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2.5.5 Le transport de la vitamine D dans le sang :

La vitamine D, en raison de sa nature lipophile, ne peut circuler librement dans le plasma
sanguin. Elle est donc transportée principalement par (DBP), une glycoprotéine synthétisée par
le foie, qui assure plus de 85 % du transport de la vitamine D et de ses métabolites. Une petite
fraction est également liée a l'albumine, et moins de 1 % circule sous forme libre. Apres son
absorption intestinale, la vitamine D d’origine alimentaire (D2 ou Ds) est incorporée dans les
chylomicrons et passe par la voie lymphatique avant d’entrer dans la circulation systémique.
La vitamine D endogéne, synthétisée dans la peau sous l'effet des UVB, est quant a elle libérée
dans le sang ou elle est immédiatement liée a la DBP. Ce systéme de transport permet une
distribution efficace de la vitamine D vers le foie (pour I’hydroxylation en 25(OH)D), puis vers
le rein et d'autres tissus cibles pour sa conversion en forme active (Christakos et al., 2016).
2.6 Le récepteur de la vitamine D :

Le VDR est présent dans presque tous les types cellulaires, a I’exception des hématies et des
cellules matures du muscle strié. Il fait partie de la méme famille des récepteurs stéroides
sexuels, des glucocorticoides, de 1’aldostérone, de 1’hormone thyroidienne T3, et de I’acide
rétinoique et agit alors comme un facteur de transcription dont 1’activité peut étre régulée par
des protéines nucléaires.

Les mécanismes exacts contrdlant son expression ne sont pas totalement élucidés, mais ils
impliquent plusieurs €léments clés : la 1,25(OH)2D, le calcium et la parathormone.

Plusieurs recherches ont mis en évidence que des mutations ou délétions du gene codant pour

ce récepteur sont associées au rachitisme sévere, notamment lorsque ces patients ne répondent
pas aux traitements par 1,25(OH)2D (Guilland, 2015).
2.6.1 Le role du VDR dans les cellules § pancréatiques :

Le VDR est exprimé dans les cellules béta pancréatiques, son expression est influencée par
les concentrations de glucose et tend a diminuer dans les états diabétiques, Cette diminution du
VDR peut avoir des conséquences importantes, car elle est associée a une altération de la
fonction des cellules B, notamment a une capacité réduite a produire et a libérer I’insuline. Ce
lien entre VDR et fonction des cellules f montre I’importance du récepteur de la vitamine D
qui joue un role actif dans le métabolisme du glucose (Morr6 et al., 2020).

2.7 Mécanisme de régulation de la vitamine D :
La synthése de la forme active de la vitamine D, le calcitriol est rigoureusement controlée
par plusieurs mécanismes (Fig.7). Sa production augmente sous ’effet de la parathormone,

d’une diminution des concentrations sé€riques de calcium et de phosphate. A I’inverse, des
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niveaux ¢levés de calcium et de phosphate, ainsi que le facteur de croissance des fibroblastes
23 (FGF23), inhibent cette production. De plus, le calcitriol exerce une auto-régulation négative
en réduisant la sécrétion de PTH et en stimulant la production de FGF23, tout en réprimant
I’expression et 1’activité de I’enzyme rénale CYP27B1, responsable de son activation. Par
ailleurs, il est important de noter que le récepteur de la vitamine D et ’enzyme CYP27B1 sont
¢galement exprimés dans les cellules immunitaires. Contrairement aux tissus classiques ou la
régulation dépend essentiellement de la PTH, la régulation dans les macrophages se fait via des
mécanismes différents. En effet, I’activation des récepteurs Toll-like par des agents pathogeénes
ou la stimulation par I’interféron gamma (IFNy) induit une augmentation de 1’expression de
CYP27BI. Cette induction favorise la production locale de calcitriol, qui active a son tour le
VDR, stimule la transcription de peptides antimicrobiens comme la cathélicidine, et renforce

ainsi la capacité des macrophages a éliminer les pathogenes (Sassi et al., 2018).

» Absorption digestive
uvs deCaetP

» Réabsorption rénale
de Ca

Sources aimentaires
» Résorption osseuse

Vitamine D3
25 hydroxylase hépatique “» Sécrétion de PTH
- 25(0OH) vitamine Dy

» Sécrétion de FGF23
1-a-hydroxylase rénale =
- » 240Hase rénale «

T3 P Synthese e protéines.
ST I o,

: Organes cibles
tube digestil, rein, os, parathyroides
= — “» Proktération
[Actons autocrines et paracrines |
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Figure 7 : Mécanismes de régulation de la 1-a-hydroxylase rénale et effets endocriniens sur
I’homéostasie phosphocalcique ainsi qu’actions autocrines et paracrines extra-
phosphocalciques du calcitriol (Courbebaisse et Souberbielle, 2011)

2.8 Mécanisme d'action :

En raison du fait que le VDR régule l'activité du calcitriol, il est essentiel de comprendre les
activités génomiques et non génomiques lors de I'é¢tude des processus déclenchés par le

1,25(OH)2D (Daniel et Bikle, 2021).
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2.8.1 Actions génomiques :

La modulation de I'expression des genes cibles médiée par le VDR est déterminée par l'action
génomique du calcitriol (1,25(OH):2D). Le 1,25(OH):D interagit avec le récepteur nucléaire de
la vitamine D (VDRn) de la cellule cible. Le VDR forme ensuite un hétérodimere avec le
récepteur X des rétinoides (RXR), un récepteur de la vitamine A, augmentant l'affinité du
complexe VDR/RXR pour I'¢lément de réponse a la vitamine D (VDRE), une séquence
nucléotidique située dans la région promotrice du geéne sensible a la vitamine D (Daniel et
Bikle, 2021).

Le complexe VDR/RXR se lie au VDRE, attirant un groupe de protéines connues sous le
nom de coactivateurs vers le complexe VDR/RXR. Le complexe coactivateur DRIP
(Médiateur) connecte le VDRE et I'ARN polymérase II, ainsi que d'autres protéines du
complexe d'initiation, a la boite TATA (ou a d’autres éléments controlant la transcription). Les
coactivateurs SRC recrutent les histones acétyltransférases (HAT) au niveau du geéne, facilitant
'ouverture de sa structure pour permettre le fonctionnement de la machinerie de transcription
(Fig.8). La transcription du gene est alors initiée pour créer ' ARNm correspondant, qui quitte

ensuite le noyau pour étre traduit en protéine (Daniel et Bikle, 2021).
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Figure 8 : Actions génomiques de la 1,25(OH)2D (Daniel et Bikle, 2021)

2.8.2 Actions non génomiques :

Le 1,25(OH).D est connu pour avoir des effets non génomiques, tels que 1'activation de

kinases, de phosphatases et de canaux ioniques (Mizwicki et Norman, 2009) ; ainsi, le
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calcitriol interagit avec un récepteur présumé de la vitamine D situé sur la membrane plasmique
(VDRm). Le déplacement du GDP par le GTP et la dissociation des sous-unités a et By de la
sous-unité nouvellement active entrainent l'activation d'une protéine G. Ensuite, la G-GTP
active la phospholipase C (PLC) (B ou y) qui hydrolyse le phosphatidylinositol bisphosphate
(PIP2) en inositol trisphosphate (IPs) et diacylglycérol (DG). L'IPs active la protéine kinase C
et libére le calcium des réserves intracellulaires via le récepteur IP; dans le réticulum
endoplasmique (PKC). Le calcium et la PKC peuvent contrdler 1'influx de calcium a travers la
membrane plasmique via divers canaux calciques, notamment ceux de type L (Daniel et Bikle,

2021).

Q Q Calcium

VDR Activation

GPCR Calcium
channcls

v

NUCLEUS

TARGET CELL

Figure 9 : Mod¢le des actions non génomiques de la 1,25(OH)2D (Zheng et al.,
2018)
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2.9 Le déficit en vitamine D :

L’hypovitaminose D est un probléme de sant¢ mondial qui affecte environ un milliard
d’individus, de toutes les tranches d’age. Cette déficience est liée a diverses pathologies,
notamment l'ostéoporose, le rachitisme chez l'enfant et I'ostéomalacie chez l'adulte, mais
¢galement a un risque accru de maladies cardiovasculaires, de certains cancers et de troubles
immunitaires. Les principales sources de cette vitamine comprennent l'exposition solaire
(synthése cutanée), l'alimentation (poissons gras, ceufs, aliments enrichis) et la
supplémentation. Le diagnostic repose sur le dosage sanguin du 25-hydroxyvitamine D, avec
des valeurs inférieures a 20 ng/ml (50 nmol/L) généralement considérées comme insuffisantes
(Tab.6).

Les facteurs de risque incluent la pigmentation cutanée foncée, 1'dge avancé, 'obésité, les
maladies intestinales chroniques et la résidence dans des régions a faible ensoleillement ou avec
des modes de vie limitant I'exposition solaire (Amrein et al., 2020).

Tableau 6: Signification des valeurs de la vitamine D (Holick ez al., 2011)

Concentration sérique de 25(OH)D Signification
(ng/mL)
Inférieur a10 ng/mL (< 25 nmol/L) Carence sévere
10 — 20 ng/mL (25 — 50 nmol/L) Carence modérée
20 — 30 ng/mL (50 — 75 nmol/L) Insuffisance
30 — 50 ng/mL (75 — 125 nmol/L) Statut suffisant / optimal
50 — 60 ng/mL (125 — 150 nmol/L) Limite supérieure recommandée
Supérieur a 150 ng/mL (> 375 nmol/L) Intoxication (toxicite€)
[24]
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3.1 Vitamine D et Diabéte type 2 :

De nombreuses données scientifiques montrent une association significative entre la

carence en vitamine D et le développement du DT2. Cette relation est médiée par des effets a

la fois directs et indirects de la vitamine D sur la sécrétion d’insuline, la sensibilité a 1’insuline

et la régulation de I’inflammation systémique (Tab.7). Une étude récente a montré qu’une

supplémentation de la vitamine D chez des personnes prédiabétiques permettait de réduire 15%

le risque de développer un diabéte de type 2 correspondant a une réduction absolue du risque

de 3,3% sur 3 ans (Harris, 2023).

Tableau 7: Mécanismes d’action et des preuves soutenant ’effet de la vitamine
D dans le diabéte type 2 (Harinarayan, 2014)

Actions

directes

Actions

indirectes

Actions

directes

Actions

indirectes

Effets de
la vit D3
sur les

cytokines

Vitamine D et fonction des cellules b / Sécrétion d’insuline
1,25 (OH)2 D + VDR
l RXR
VDR + RXR
Elément de réponse & la vitamine D (VDRE)
Renforce I’activation transcriptionnelle du geéne de I’insuline

Synthese de'l’insuline
1. Flux calcique a travers les cellules b et calcium intracellulaire (Ca2+).
2. Régule la calbindine.
3. Paradoxe du calcium.
Vitamine D et la sensibilité a I’insuline

1. Stimule I’expression du récepteur de I’insuline (INS-R).

2. Active le facteur de transcription PPAR-0, impliqué dans le
métabolisme des acides gras au niveau des muscles squelettiques et des
tissus adipeux.

1. Régulation du flux calcique extracellulaire a travers les cellules.

2. Effet anti-apoptotique, par modulation de I’interaction avec le facteur
nucléaire NF-KB et régulation des cytokines.

Vitamine D et inflammation systémique

Effet anti-apoptotique par :
1. La modulation de la production et des effets cytokines.
2. Larégulation négative des voies liées a Fas.
3. L’intervention de la calbindine, grice a sa capacité a tamponner le
calcium intracellulaire.
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3.1.1 Relation entre vitamine D et cellules béta pancréatiques :

La vitamine D joue un rdle important dans le maintien de la fonction des cellules b
pancréatiques qui sont responsables de la sécrétion d’insuline. Ce mécanisme est médié par
I’activation du récepteur VDR de la vitamine D, présent au sein de ces cellules. Des études
ont démontré que la déficience en VDR chez la souris entraine une altération de la sécrétion
d’insuline, tandis que I’administration de calcitriol (la forme active de la vitamine D)
stimule 1’activité des ilots de Langerhans et favorise 1’augmentation de la production
d’insuline (wu et al., 2023).

3.1.2 Relation entre vitamine D et I’insulinosécrétion :

La vitamine D, sous sa forme active le calcitriol (1,25-dihydroxyvitamine D3), joue un
role déterminant dans la régulation de la sécrétion d’insuline par les cellules béta du
pancréas, le calcitriol agit comme un messager chimique en se liant a des récepteurs
spécifiques (VDR) présents dans le noyau des cellules béta, influencgant ainsi 1’ouverture
des canaux calciques voltage-dépendants (Fig.10). Ce mécanisme favorise I’entrée du
calcium intracellulaire, un élément fondamental pour déclencher I’exocytose de I’insuline.
En cas de carence en vitamine D, cela peut perturber ce flux calcique, entrainant une
altération de la sécrétion insulinique. En parallele, la vitamine D régule I’expression de la
calbindine, une protéine de liaison au calcium qui participe a la régulation de la
concentration calcique dans le cytoplasme des cellules béta. Elle intervient également dans
la modulation du systéme rénine-angiotensine, dont 1’hyperactivation peut altérer la
fonction des cellules béta. Une étude récente souligne ces mécanismes en montrant que la
vitamine D améliore a la fois le transport du calcium et la fonction pancréatique, confirmant

ainsi son réle dans la prévention du diabéte type 2 (Taneera et al., 2025).

w Glucose Kare channel
25(0OH)D 1,25(0H),D

Caz+

I

. 1,25(0OH). D

Insulin gene

Fas/Fas-L

Figure 10 : I’action du calcitriol dans I’insulinosécrétion (Mitri et Pittas, 2014)
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3.1.3 Relation entre vitamine D et insulinosensibilité :

Des niveaux adéquats de vitamine D améliorent les mécanismes de résistance a I’insuline
liés au diabéte (Fig.11). Cela résulte principalement de modifications du flux et des
concentrations de calcium au niveau des membranes cellulaires des tissus sensibles a
I’insuline. La gestion des concentrations intracellulaires et extracellulaires de calcium
favorise la déphosphorylation du transporteur de glucose GLUT-4, ce qui réduit le transport
du glucose stimulé par I’insuline. De plus, la forme active de la vitamine D favorise
I’expression des récepteurs de 1’insuline, augmentant ainsi la sensibilité a cette hormone.
En outre, le calcitriol améliore la sensibilité¢ a I’insuline en activant le récepteur PPAR-§,
un régulateur clé du métabolisme des acides gras dans le tissu adipeux et les muscles
squelettiques. En fin, des études montrent que le calcitriol présente des effets bénéfiques
sur la résistance a 1’insuline en régulant la synthese des lipides dans le foie et en modulant
la production de glucose, tout en optimisant l’utilisation du glucose dans les muscles

squelettiques (Araceli ef al., 2019).

1o-hydroxylase Insulin
— g = Glucose
25(0OH)D 1,25(0H), D@D
GLUT,
INS-R
Signal ~

Transduction AT{‘ =
RAS

t
1,25(0OH),C

NF—xB

[Cazt], — === Ca

Cytokines

Fatty Acid Metabolism

_

Figure 11 : I’action du calcitriol sur la sensibilité insulinique (Mitri et Pittas, 2014)

3.1.4 Vitamine D et Pinflammation systémique :

La vitamine D joue un réle clé dans la réduction de I’inflammation systémique et dans la
pathogénie du DT2. La forme active de la vitamine D, peut prévenir I’apoptose des cellules b
induite par les cytokines en régulant leur activité et leur expression, en empéchant ainsi
I’activation du récepteur FAS (Chun et al., 2014). De plus, la vitamine D inhibe les cytokines
inflammatoires li€es a la résistance a I’insuline et stimule 1’expression de la calbindine, aidant
ainsi a prévenir I’apoptose des cellules b. Elle a également des effets immunomodulateurs,
notamment en inhibant la différenciation des cellules dendritiques, en régulant les lymphocytes

T et en réduisant I’expression des cytokines inflammatoires (Wang et al., 2019).
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CHAPITRE 4 : MATERIELS ET METHODES

4.1 Problématique :

En Algérie, les données sur la carence en vitamine D chez les patients atteints de diabéte de
type 2 restent limitées. De plus, le lien entre cette carence, le controle glycémique, et les effets
d’une éventuelle supplémentation en vitamine D n’est pas suffisamment étudi¢. Dans ce
contexte, il est pertinent de s’interroger sur I’'impact d’une carence en vitamine D sur 1’équilibre

glycémique et sur les bénéfices potentiels d’une supplémentation chez cette population.
4.2 Objectif de I’étude :

Les objectifs de cette étude consistent d’une part, d’évaluer le statut de la vitamine D chez
les patients atteints de diabéte type 2 par I’évaluation de quelques parameétres qui sont : le taux
de la vitamine D, la glycémie et ’hémoglobine glyquée (HbA1c). D’autre part, analyser 1’effet
de la supplémentation en vitamine D sur le contrdle glycémique chez ces mémes patients.

4.3 Population et lieu d’étude :

Notre population d’étude comprenait des patients atteints de diabéte type 2, d’un nombre de
60 patients diabétiques, dont 41 Femmes et 19 Hommes consultant dans le centre sélectionné
durant la période de février a mai 2025 dans la ville de Mostaganem. Cette étude a été menée

au laboratoire d’analyse médicale privé du docteur ETTALHI a kharouba.

4.4 Matériels :

4.4.1 Les appareillages utilisés :

Centrifugeuse (TDZ4-WS) : est un appareil permettant la séparation des composants d’un
¢chantillon liquide, en particulier du sang, grace a 1’action de la force centrifuge. En faisant
tourner les tubes a une rotation a haute vitesse, I’appareil permet la sédimentation des éléments
en fonction de leur densité : les plus lourds se déposent au fond (le culot), et les plus 1égers
restent sur la surface (le surnageant). L’objectif de son utilisation permet d’obtenir de maniére
rapide le sérum nécessaire pour la mesure de la vitamine D et de la glycémie.
Spectrophotométre BA-88A (Mindray) : utilisé pour 1’analyse de la glycémie.

PC-VIDAS (bioM¢érieux) : utilisé pour I’analyse de la vitamine D.

BIO-RAD (D-10) : utilisé pour I’analyse de I’hémoglobine glyquée (HbA1c).

Des micropipettes a volume variable : instruments de précision utilisés pour aspirer et distribuer
de tres faibles volumes de liquides (des échantillons biologiques et des réactifs) entre 1 pL et
1000 pL.

Outils de prélévement utilisés : des gants non stériles, un garrot, un antiseptique (alcool), Coton,
une aiguille (seringue), des tubes contenant des anticoagulants (tube EDTA, Hépariné) et un

tube sec.
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4.4.2 Réactifs :

» Réactifs de la vitamine D (bioMérieux) :

Puits
1
2

4-5-6
7-8-9
10

Réactifs
Puits échantillon.

Conjugué¢ : TRIS, NaCl+ anticorps anti-vitamine D marquée a la
phosphatase alcaline+ stabilisant d’origine humaine+ conservateur
(300uL).

Solution de pré-traitement: TRIS, NaCl+ agent de dissociation+
surfactant+ méthanol (600uL).

Puits vides.

Tampon de lavage : TRIS, NaCl+ Conservateur+ Surfactant (600uL).

Cuvette de lecture avec substrat : 4-Méthyl-ombelliferyl phosphate (0,6
mmol/L) + diéthanolamine (DEA) (0,62 mol/L soit 6,6%, PH 9,2) + azoture
de sodium 1 g/L (300uL).

» Réactifs de la glycémie (BIOLABO) :

Réactif Enzymatique
R1: Tampon phosphate 150 mmol/L
GLUCOSE Glucose oxydase (GOD) >20 000 UI/L
GOD PAP  Péroxydase (POD) > 1000 UI/L
4-Amino-antipyrine (PAP) 0,8 mmol/L
Chloro-4-phénol 2 mmol/L
R2: ETALON
GLUCOSE Glucose 1 g/L (5,55 mmol/L)
GOD PAP
» Réactifs de HbAlc (BIO RAD) :
Réactifs Description Quantité

Tampon d’¢élution 1 (R1) Tampon Bis-Tris/Phosphate, 2 flacons de 2000 ml

contient <0,05% d’azoture de
sodium comme conservateur

Tampon d’¢lution 2 (R2) Tampon Bis-Tris/Phosphate, 1 flacon de 1000 ml

contient <0,05% d’azoture de
sodium comme conservateur

Solution de lavage/ Diluant ~ Eau déionisée avec <0,05% 1 Flacon de 1600 ml

d’azoture de sodium comme
conservateur
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4.4 Méthodologie :

4.5.1 Prélévement :

Le prélévement sanguin est une procédure médicale réalisée par un infirmier, une sage-
femme, un technicien de laboratoire, un biologiste. Il consiste a prélever un échantillon de sang
d’une personne par ponction veineuse, capillaire ou artérielle au niveau du pli du coude a I’aide
d’une aiguille dans le but d’effectuer des analyses. Dans le cadre de notre analyse, 2 a 5 ml de
sang ont été prélevés par ponction veineuse dans le tube EDTA utilis¢ pour I’analyse de
I’hbAlc, qui se fait sur le sang total (sans centrifugation), et le tube Hépariné utilisé¢ pour
I’analyse de la vitamine D et la glycémie, qui se porteront sur le sérum. Apres le prélévement,
les échantillons sont centrifugés pendant 5 min pour 4000 tours, et le sérum est utilisé pour
différents dosages.

4.5.2 Dosage de la 25(OH) vitamine D :

» PC-VIDAS : est un systéme automatis¢ d’analyse biologique qui nous a permis de
réaliser le dosage de la 25(OH) vitamine D. Le dosage de la 25(OH) vitamine D totale
est un test quantitatif automatisé permettant la détermination immunoenzymatique de la
25-hydroxyvitamine D totale dans le sérum et le plasma humain par technique ELFA
(Enzyme Linked Fluorescent Assay). Pour une évaluation précise du statut en vitamine
D (bioMérieux, 2020).

» Principe de mesure : le principe de dosage associe la méthode immunoenzymatique par
compétition a une détection finale en fluorescence (ELFA). Un cone (SPR) a usage
unique sert de support solide et de systéme de pipetage. Les autres réactifs sont préts a
I’emploi et pré-répartis dans la cartouche. L’échantillon est prétraité pour libérer la
vitamine D, puis mélangé a un anticorps antivitamine D marqué a la phosphatase
alcaline conjuguée. Une compétition se produit entre la vitamine D de 1’échantillon et
celle fixée sur le cone. Lors de I’étape finale de révélation, le substrat (4-Méthyl-
umbelliferyl phosphate) est aspiré puis refoulé¢ dans le cone ; I’enzyme du conjugué
catalyse la réaction d’hydrolyse de ce substrat en un produit (4-Méthyl-umbelliferone)
dont la fluorescence émise est mesurée a 450 nm. La valeur du signal de fluorescence
est inversement proportionnelle a la concentration de vitamine D dans I’échantillon
(bioMérieux, 2020) (Annexe.1).

4.5.3 Dosage de la glycémie :

» MINDRAY BA-88A: est un spectromeétre semi-automatique utilisé en biochimie

clinique pour effectuer divers dosages, notamment celui de la glycémie. Le dosage de
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la glycémie se fait généralement selon la méthode enzymatique GOD-POD (Glucose
Oxydase - Peroxydase), qui repose sur 1’oxydation du glucose en acide gluconique et
peroxyde d’hydrogene.

» Principe de mesure : La méthode de Trinder repose sur 1’oxydation du glucose par le
glucose oxydase (GOD), produisant de I’acide gluconique et du peroxyde d’hydrogéne
(H202). Ce dernier réagit, en présence de la peroxydase (POD), avec le 4-chlorophénol
et le 4-aminoantipyrine (PAP) pour former un composé coloré, la quinonéimine, de
teinte rouge. L’intensité de la coloration, mesurée a 500nm, est proportionnelle a la
concentration de glucose dans 1’échantillon. Cette méthode simple, sensible et
largement utilisée, permet une quantification fiable du glucose sérique en milieu
clinique (Trinder, 1969 ; Farrance,1987) (Annexe.2).

4.5.4 Dosage de I’hémoglobine glyquée :

L’HbAlc est mesurée a 1’aide de 1’appareil Bio-Rad D-10, offrant une mesure précise et
rapide, exprimée en pourcentage %. Cette mesure refléte la moyenne de la glycémie au cours
des trois derniers mois.

» Bio-Rad D-10 : est un analyseur automatisé utilisé pour le dosage de 1’hémoglobine
glyquée (HbAlc) a partir de sang total. Il fonctionne par chromatographie liquide a
haute performance (HPLC), une technique de référence pour la mesure précise de
I’HbAlc. L’appareil sépare les différentes fractions d’hémoglobines selon leur charge
électrique, permettant a la fois le dosage de I’HbAlc et de repérer certaines
hémoglobines anormales.

» Principe de mesure: Le programme D-10 pour I’hémoglobine Al repose sur la
chromatographie liquide haute performance a échange d’ions (HPLC). Les échantillons
sont automatiquement dilués sur le D-10 avant d’étre injectés dans la cartouche
analytique ou un gradient de tampon les sépare. Les hémoglobines séparées passent
ensuite a travers la cellule de flux, ou I’absorbance a 451 nm est mesurée. Le logiciel
D-10 analyse les données brutes pour déterminer les niveaux de HbAlc via une courbe
de calibration a deux niveaux. Un rapport et un chromatogramme sont générés, avec le
pic de I’Alc mis en évidence et sa surface est calculée a I’aide d’un algorithme de
gaussienne modifiée exponentiellement (EMG). Ce programme est congu

exclusivement pour le systéme D-10 (BIO-RAD, 2010) (Annexe.3).
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5.1 Etudes statistiques :

Les données ont été analysées a 1’aide du logiciel Stat Box, reconnu pour sa capacité a
¢tablir des corrélations statistiques entre différentes variables. L’approche méthodologique a
porté sur les principes fondamentaux de I’analyse des données, en mettant 1’accent sur la
présentation des statistiques descriptives sous forme d’histogrammes illustrant les moyennes et
les écarts-types. Le test de Newman et Keuls a été utilisé pour comparer les moyennes, avec un
intervalle de confiance fixée a p< 0,05.

5.2 Résultats et discussions :

Cette étude descriptive a pour objectif d’évaluer le statut en vitamine D chez des patients
atteints de diabete de type 2, ainsi que de décrire la supplémentation en vitamine D dans cette
population, et a examiné son lien éventuel avec le contrdle glycémique notamment a travers le
dosage de ’'HbA lc. L’étude a porté sur un échantillon de 60 patients (41 femmes et 19 hommes)
avec trois tranches d’ages : de 40 a 50, de 51 a 60 et plus de 60. Dont 15 patients (6 hommes et
9 femmes) agés de 51 a 60 ans avaient regu une supplémentation en vitamine D pendant 2 mois.
5.2.1 Taux de la vitamine D :

Les taux de vitamine D chez les patients diabétiques ont été analysés en fonction de I’age

et du sexe, comme illustrer a la figure 12.
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Figure 12 : La moyenne des taux de vitamine D selon les facteurs age et sexe
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Les résultats obtenus montrent que les concentrations sériques de 25(OH)D chez les hommes
et les femmes présentent une carence modérée en vitamine D dans la tranche d’age de 40 a 50
ans avec des moyennes de 15,84 ng/mL (hommes) et 16,98 ng/mL (femmes). En revanche, on
observe dans la tranche d’age de 51 a 60 ans chez les hommes et chez les femmes de plus de
60 ans qu’ils représentent un statut suffisent de la vitamine D avec des moyennes de 37,16
ng/mL (hommes) et 30,12 ng/mL (femmes). On note également que les hommes de plus de 60
ans et les femmes de 51 a 60 ans ont un taux insuffisant avec des moyennes de 23,56 ng/mL
(hommes) et 24,5 ng/ mL (femmes).
Les taux réduits de vitamine D observés chez les patients agés de 40 a 50 ans peuvent étre
attribués a une faible exposition solaire, a un régime alimentaire pauvre en vitamine D ou a un
mode de vie sédentaire. En revanche, les niveaux plus élevés constatés chez les sujets plus agés
pourraient refléter une meilleure prise en charge médicale (Holick, 2007).
5.2.2 Taux de glycémie :
Les taux de glycémie chez les patients diabétiques ont été analysés en fonction de I’age
et du sexe, comme illustré a la figure 13.
3,5
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Figure 13 : La moyenne des taux de glycémie selon les facteurs age et sexe.

Les résultats montrent que les taux de glycémie chez les patients diabétiques, hommes et
femmes dans I’ensemble des tranches d’age sont supérieurs aux valeurs normales
recommandées par ADA (entre 0,70 et 1,10 g/L) Il est important de noter que ces valeurs de
référence concernent les patients diabétiques ne présentant pas d'autres complications associées
a la maladie. Les moyennes observées sont les suivantes : chez les hommes (de 40 a 50 ans est

1,60 g/1), (de 51 a 60 ans est 1,51 g/l) et plus de 60 est de 1,65 g/l ; chez les femmes (de 40 a
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50 ans est 1,42 g/1), (de 51 a 60 ans est 1,76 g/I) et plus de 60 est de 2,39 g/l. La comparaison
entre les sexes montre que les hommes de la premicre tranche d’age ont une glycémie plus
¢levée que chez les femmes de la méme tranche d’age (respectivement 1,60 g/1 VS 1,42 g/1), au
contraire, dans la deuxiéme et la troisieme tranche d’age, les femmes affichent des taux de
glycémie plus €levés que ceux des hommes (1,76 VS 1,51 g/l et 2,39 VS 1,65 g/l).
L’augmentation des taux de glycémie chez tous les groupes d’age peut étre liée a un
déséquilibre métabolique global. Chez les hommes jeunes, cela pourrait étre 1ié a un mode de
vie stressant et a un régime déséquilibré. Chez les femmes de plus de 60 ans, les taux tres élevés
peuvent étre influencés par les changements hormonaux et une baisse de ’activité physique
avec I’age (ADA, 2024).
5.2.3 Taux de I’hémoglobine glyquée :

Les taux de glycémie chez les patients diabétiques ont été analysés en fonction de I’age et

du sexe, comme illustré a la figure 14.
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Figure 14 : La moyenne des taux de I’hémoglobine glyquée selon les facteurs age et sexe
Les résultats montrent que les taux d’HbA 1¢ chez les patients diabétiques, hommes et femmes
dans I’ensemble des tranches d’age sont supérieurs aux valeurs normales recommandées par
ADA (entre 4% et 6%) qui s’adressent uniquement aux patients ne souffrant pas de
complications liées au diabete. Les moyennes observées sont les suivantes : chez les hommes
(de 40 a 50 ans est 7,28%), (de 51 a 60 ans est 7,08%) et plus de 60 est de 7,26% ; chez les
femmes (de 40 a 50 ans est 6,62%), (de 51 a 60 ans est 8,1%) et plus de 60 est de 8,46%. La
Comparaison entre les deux sexes révele que les hommes de la premiére tranche d’age

présentent un taux d’HbAlc plus élevé que chez les femmes de la méme tranche d’age
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(respectivement 7,28% VS 6,62%). A I’inverse, dans les autres tranches d’age, les femmes
affichent des taux d’HbA 1c¢ plus élevés que ceux des hommes (respectivement 8,1% VS 7,08%
et 8,46% VS 7,26%).
Ce déséquilibre peut résulter d’un traitement mal ajusté, d’une alimentation déséquilibrée ou
d’un suivi médical irrégulier. Chez les femmes plus agées, les taux plus ¢élevés pourraient
résulter d’une aggravation progressive du diabéte li¢ a 1’age et a la ménopause, impactant la
sensibilité a I'insuline (Yazdkhasti ez al., 2024).
5.2.4 Taux de la vitamine D aprés supplémentation en vitamine D :

Les taux de la vitamine D chez les patients diabétiques ont été analysés en fonction du
sexe, avant et apres supplémentation en vitamine D, comme illustré a la figure 15.

80
70
60

50
40
30

20
0

Homme Femme
De 51 a 60 ans

ng/ml
o

W Avant supplémentation Apres supplémentation

Figure 15 : La moyenne des taux de vitamine D avant et aprés supplémentation selon le sexe
Les résultats montrent que les femmes présentent des taux plus faibles de vitamine D que les
hommes, ainsi une augmentation significative des taux sériques de vitamine D a été observée
chez les deux sexes hommes et femmes apres supplémentation. Chez les hommes, les taux sont
passés d’une moyenne d’environ 29,19 ng/mL avant supplémentation a 58,1 ng/mL aprés
supplémentation. De maniére similaire, chez les femmes, les taux sont passés de 20,25 ng/ml
avant supplémentation a prés de 46 ng/ml apres supplémentation. La comparaison entre les
sexes révele que les hommes présentent une réponse plus marquée a la supplémentation que les
femmes (respectivement 58,1 ng/ml VS 45,58 ng/ml).

Aprées supplémentation, les hommes montrent une ¢élévation marquée des taux de vitamine D,
ce qui pourrait étre dii @ une meilleure absorption ou a une masse grasse moins importante que
chez les femmes, ou la vitamine D est souvent stockée. Les femmes, bien qu’en progression,

semblent répondre de maniere moins efficace au traitement (Wierzbicka et Oczkowicz, 2022).
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5.2.5 Taux de la glycémie aprés supplémentation en vitamine D :
Les taux de la glycémie chez les patients diabétiques ont été analysés en fonction du sexe,

avant et apres supplémentation en vitamine D, comme illustré a la figure 16.

2,5 b

5 b
a
1,5 a
-
N
W 1
. '
0

Homme Femme

De 51 a 60 ans

W Avant supplémentation B Apres supplémentation

Figure 16 : La moyenne des taux de glycémie avant et apres supplémentation selon le sexe

Les résultats montrent qu’une diminution significative des taux de glycémie a ét¢ observée chez
les deux sexes hommes et femmes aprés supplémentation de la vitamine D. Chez les hommes,
les taux sont passés d’une moyenne d’environ 1,51 g/l avant supplémentation a 1,20 g/l apres
supplémentation. De maniere similaire, chez les femmes, les taux sont passés de 1,94 g/l avant
supplémentation a 1,40 g/l aprés supplémentation. La comparaison entre les sexes montre que
les femmes de la premiére ont une glycémie plus élevée que chez les Hommes (respectivement
1,94 g/l VS 1,51 g/l) avant supplémentation et (respectivement 1,40 g/l VS 1, 20 g/l) apres
supplémentation.

La baisse des taux de glycémie apres supplémentation est constatée chez les deux sexes, mais
reste plus marquée chez les hommes. Cette différence peut s’expliquer par une réponse
métabolique plus favorable ou par un effet hormonal différent. Chez les femmes, la baisse est

plus modérée, probablement influencée par 1’age et le profil hormonal (Rul-Poel e al., 2015).
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5.2.6 Taux de HbA1c aprés supplémentation en vitamine D :

Les taux de I’hémoglobine glyquée chez les patients diabétiques ont été analysés en

fonction du sexe, avant et aprés supplémentation en vitamine D, comme illustré a la figure 17.
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Figure 17 : La moyenne des taux de HbAlc avant et aprés supplémentation selon le sexe
Les résultats montrent qu’une diminution significative d’environ 1% des taux de glycémie a été
observée chez les deux sexes hommes et femmes apres supplémentation de la vitamine D. Chez
les hommes, les taux sont passés d’une moyenne d’environ 6,86% avant supplémentation a 6
% apres supplémentation. De manicre similaire, chez les femmes, les taux sont passés de 7,85
% avant supplémentation a 6,7 % apres supplémentation. La comparaison entre les sexes
montre que les femmes de la premiére ont un taux d’HbAlc plus élevé que chez les Hommes
(respectivement 7,85 % VS 6,86%) avant supplémentation et (respectivement 6,7 % VS 6 g/l)
apres supplémentation.

La diminution des taux de I’HbA 1c est significative pour les deux sexes, indiquant un bénéfice
du traitement. Chez les hommes, cette baisse pourrait étre liée a une meilleure sensibilité a
I’insuline. Chez les femmes, malgré une amélioration, les taux restent plus élevés, ce qui
pourrait s’expliquer par une évolution plus lente de la régulation glycémique avec 1’age (Zhao

et al., 2020).
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5.3 Discussion générale :

La vitamine D au-dela de son role bien établi dans la santé osseuse, est de plus en plus
¢tudiée pour son implication dans la régulation du métabolisme glucidique, notamment chez
les patients atteints de diabéte de type 2. C’est dans ce cadre que s’inscrit notre étude, dont les
objectifs principaux sont d’évaluer le statut en vitamine D chez des patients atteints de diabéte
de type 2, ainsi que de décrire la supplémentation en vitamine D dans cette population, et
d’examiner son lien éventuel avec le controle glycémique notamment a travers le dosage de
I’HbAlc.

Notre étude met en évidence une prévalence élevée de la carence en vitamine D chez les
patients atteints de diabete de type 2, avec des variations significatives selon I’age et le sexe.
Les taux sériques de 25 (OH)D observés varient de 15,84 ng/mL a 37,16 ng/mL, indiquant des
statuts allant de la carence modérée a une suffisance relative. La tranche d’age de 40 a 50 ans
présente une carence modérée, tant chez les hommes, tandis que des taux suffisants sont
retrouvés chez les hommes de 51 a 60 ans et chez les femmes de plus de 60 ans. Ces tendances
suggerent un meilleur suivi médical ou accru chez les sujets plus agés, probablement en raison
d’une prise de conscience accrue des risques liés a I’ostéoporose et aux complications
métaboliques. Ces résultats sont en accord avec ceux rapportés par (Alhumaidi et al, 2013),
qui décrivent une amélioration du statut en vitamine D avec I’age chez les patients diabétiques,
possiblement liée a une supplémentation nutritionnelle plus systématique. Ils sont également
corroborés par les travaux de (Vijay et al., 2023), qui, sur un échantillon de 116 patients
diabétiques de type 2, ont observé une prévalence de déficit en vitamine D de 74,14 %, avec
une proportion plus ¢€levée chez les femmes (77,36 %) que chez les hommes (71,43 %).
Toutefois, notre observation contraste avec les conclusions de 1’étude de (Giustina et al., 2019),
qui rapporte que la carence en vitamine D est plus fréquente chez les personnes agées, ce qui
pourrait s’expliquer par la prise en compte de facteurs tels que I’exposition solaire. Par ailleurs,
les femmes demeurent globalement plus exposées au déficit en vitamine D, notamment apres
la ménopause. Cette vulnérabilité peut étre attribuée a plusieurs facteurs physiopathologiques :
la diminution des cestrogenes réduit la sensibilité a 1’insuline, favorisant une hyperglycémie ;
I’accumulation de tissu adipeux viscéral, plus marquée chez les femmes agées, intensifie la
résistance a ’insuline ; et une moindre activité physique limite la régulation métabolique. A
cela s’ajoutent des éléments socioculturels, tels qu'un acces potentiellement moins fréquent aux
soins ou une adhésion thérapeutique plus faible, ainsi qu’une progression plus lente et insidieuse

du diabete, souvent diagnostiquée plus tardivement chez les femmes (Singh et al., 2024).
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Ces facteurs pourraient également expliquer les résultats observés en mati¢re de contrdle
glycémique. En effet, les taux de glycémie et d’HbAlc dépassent globalement les
recommandations de (ADA), avec une élévation particuliérement marquée chez les femmes
agées (51-60 ans et >60 ans) que chez les hommes, suggérant une régulation glycémique plus
difficile dans cette population.

Parmi les 60 patients diabétiques carencés en vitamine D inclus dans notre étude, dont 15
seulement agés de 51 a 60 ans avaient regu une supplémentation en vitamine D. Aprés une
supplémentation de deux mois, une amélioration significative du statut vitaminique chez les
deux sexes a été observée. Chez les hommes les taux sont passés de 29,19 ng/ml a 58,1 ng/ml,
atteignant ainsi un niveau optimal. Chez les femmes les taux sont passés de 20,25 a 46 ng/ ml,
ce qui traduit une correction de la carence vers un statut légérement suffisant, cette différence
de réponse a la supplémentation chez les deux sexes s’explique par la carence initiale plus
profonde des femmes par rapport a celle des hommes.

Sur le plan métabolique, 1I’amélioration du statut vitaminique s’est accompagnée d’une
réduction significative des moyennes des taux de glycémie et d’HbAlc. chez les hommes, la
glycémie est passée de 1,51 a 1,20 g/l et ’'HbAlc de 6,86 a 6%, tandis que chez les femmes, la
glycémie est passée de 1,94 2 1,40 g/l et 'hbA1C de 7,85 4 6,7%. Ces observations corroborent
les résultats de la méta-analyse de (Farahmand er al, 2023) qui ont montré que la
supplémentation en vitamine D chez les patients diabétiques est associée a une réduction
modeste, mais significative de la glycémie a jeun et ’HbAlc.

Les mécanismes physiopathologiques sous-jacents pourraient inclure une amélioration de la
fonction des cellules b pancréatiques, une augmentation de la sensibilité a ’insuline et une
réduction de I’inflammation de bas grade, comme proposée dans les travaux de (Pilz et al.,
2022). De plus, la vitamine D pourrait interagir avec les récepteurs de 1’insuline au niveau
cellulaire et moduler 1’expression d’un géne impliqué dans le métabolisme glucidique.
Contrairement, aux conclusions de (Camargo et al., 2021), qui suggerent que la
supplémentation en vitamine D est généralement plus bénéfique chez les sujets présentant une
carence initiale importante, nos résultats montrent que les hommes, pourtant moins carencés au
départ, ont le mieux répondu a la supplémentation. Cette réponse plus modeste chez les femmes,
malgré une carence plus profonde, suggére que d’autres facteurs biologiques et métaboliques
propres aux sexes féminins (comme la masse grasse, les hormones, 1’absorption intestinale
pourraient influencer la biodisponibilité et I’efficacité de la supplémentation, indépendamment

du taux initial (Muscogiuri et al., 2019).
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5.4 Conclusion générale :

La supplémentation en vitamine D chez les patients atteints de diabéte de type 2 suscite un
intérét croissant en raison de son implication possible dans la régulation du métabolisme du
glucose et I’amélioration de la sensibilit¢ a I’insuline. Certaines données expérimentales
suggerent que la vitamine D pourrait jouer un role dans la sécrétion d’insuline et I’action de
celle-ci au niveau des tissus périphériques.

Plusieurs études ont mis en évidence une prévalence élevée de la carence en vitamine D dans
cette population, ce qui pourrait contribuer a une altération du contrdle glycémique. Cette
situation est souvent multifactorielle et refléte une vulnérabilité particulicre des patients
diabétiques a I’hypovitaminose D.

Cependant, malgré des résultats encourageants dans certaines études, les données cliniques
restent hétérogenes. Les effets observés sur les paramétres glycémiques sont généralement
modestes et ne permettent pas, a ce jour, de recommander la vitamine D comme traitement
spécifique du diabéte de type 2. La supplémentation ne doit étre envisagée qu’en cas de carence
avérée, conformément aux recommandations actuelles.

Dans ce contexte, le statut de la vitamine D chez les patients diabétiques de type 2 mérite une
attention particuliére. Un dépistage ciblé et une correction des déficits identifiés peuvent
contribuer a améliorer la santé globale du patient, méme si I’impact direct sur le diabéte reste a
confirmer.

Enfin, des études cliniques de grande ampleur, bien conduites, sont nécessaires pour
déterminer les indications précises, les doses optimales et les effets a long terme de la
supplémentation. En attendant, une approche personnalisée, fondée sur I’évaluation du statut

vitaminique et les besoins individuels, demeure la stratégie la plus adaptée.
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5.5 Recommandations et prescriptives :

La supplémentation en vitamine D chez les patients atteints de diabéte de type 2 peut
représenter un soutien complémentaire dans la gestion de cette pathologie chronique, en
particulier en cas de carence avérée. Compte tenu de la prévalence élevée de I’hypovitaminose
D dans cette population, une évaluation réguliére du statut vitaminique D est recommandée, en
particulier chez les patients présentant une mauvaise maitrise glycémique, des douleurs
musculosquelettiques ou des facteurs de risque associés.

Lorsque la carence est confirmée, une supplémentation adaptée, sous suivi médical, peut étre
envisagée pour améliorer potentiellement la sensibilité a 1’insuline, le profil inflammatoire, et
le bien-Etre général du patient. Il est toutefois important de respecter les doses recommandées
pour éviter tout risque de surdosage.

Par ailleurs, les professionnels de santé doivent étre sensibilisés a I’importance d’intégrer
I’évaluation de la vitamine D dans le suivi global du diabétique de type 2, notamment dans les
bilans biologiques annuels ou trimestriels selon le contexte clinique.

Enfin, cette supplémentation doit s’inscrire dans une prise en charge globale qui associe
régime alimentaire équilibré, activité physique réguliére et traitement médicamenteux

approprié.
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LES ANNEXES

ANNEXE 1:

4,

Réalisation du test :

La prise d’essai de 100 ul d’échantillon de sérum prélevé a 1’aide d’une micropipette et

déposés dans la cartouche du test.

Placer dans I’instrument les cones (SRP) et les cartouches « VIT D ».

Démarrer ’analyse en cliquant sur la touche démarrer via 1’ordinateur connecté au

VIDAS.

Les résultats sont obtenus en 40 minutes.

» Lecture des résultats : A la fin du test, les résultats sont calculés automatiquement par

I’instrument par rapport a une courbe de calibration mémorisée puis afficher sur le PC-

VIDAS.

ANNEXE 2 :

Réalisation du test :

Préparation du mélange réactionnel

Introduire 1000 ml (1 cc) du réactif enzymatique dans un tube.
Ajouter 10 pLL de sérum a I’aide d’une micropipette.

Bien homogénéiser le mélange.

Incubation

Incuber le tube contenant le mélange pendant 10 minutes a 37 °C.
Lecture spectrophotométrique

Apres incubation, transférer le contenu (ou utiliser
cuvette si compatible).

Placer la cuvette dans le spectrophotometre.

Lire ’absorbance a 500 nm.

ANNEXE 3 :

> Réalisation du test :

1.

directement

la

Avant I’analyse vérifier les réactifs, les déchets et 1’états de la colonne HPLC. Un

controle de qualité peut étre effectuer pour s’assurer du bon fonctionnement du systeme.




2. Préparer les échantillons du sang total sur tube EDTA qui seront homogénéisé

doucement puis placés sur le rack de 1’automate, qui peut accueillir jusqu’a 10 tubes a

la fois.

Scanner le code barre puis insérer le rack dans I’appareil.

4. Lancer le programme d’analyse et le mode HbA1c¢ est sélectionné puis I’analyse débute

de maniére automatique.

» Lecture des résultats: A la fin du test, l’appareil calcul le pourcentage
d’hémoglobine glyquée par rapport a I’hémoglobine total. L’appareil affiche et
enregistre le pourcentage d’HbAlc, exprimé en % permettant d’évaluer le controle

glycémique sur les trois derniers mois.
Information générale
Sexe : Age :

Parametres biologiques — Avant supplémentation

Glycémie : g/L
HbAlc: %
Vitamine D : ng/mL

Parameétres biologiques — Apreés supplémentation
Glycémie : g/L
HbAlc: %

Vitamine D : ng/mL
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