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Résumé

Le diabete est une maladie métabolique chronique courante qui provoque des
perturbations dans le métabolisme des glucides, des graisses, protéines et électrolytes. Les
principaux types du diabéte sont le diabéte insulinodépendant (DT1), non insulinodépendant
(DT2) et diabete gestationnel (DG). De nombreuses évidences suggérent que le diabete
s’accompagne d’un stress oxydant. Celui-Ci est la conséquence de concentrations anormalement
élevées de glucose dans les milieux extra et intracellulaires.

L’objectif de ce travail est d’évaluer quelques paramétres biochimiques ainsi que le
niveau de stress oxydant chez des diabétiques de la région de Mostaganem.

Nous avons conduit une étude de 1 mois (du 03/03/2022 a 13/04/2022) incluant 64 sujets
(sexe ratio F/H, 38/26) recus au niveau du laboratoire de EPSP Salamandre, de la wilaya de
Mostaganem et dans laboratoire pédagogique dont : 50 sujets diabétiques et 14 sujets sains. La
population malade incluse dans notre travail est constituée de patients atteints de diabéte de
type 1, diabéte de type 2 et diabéte gestationnel. Un questionnaire constitué de 25 items a été
distribué aux diabétiques afin de déterminer les principales caractéristiques de nos patients. Le
profil biochimique a été analysé par évaluation de I’hémoglobine glyquée (Hbalc), statut
lipidique (Triglycérides, Cholestérol, HDL, LDL) et statut rénal (Creatinine, Rapport ACR,
Albumine). Le stress oxydant est évalué par dosage des substances réactives avec I’acide
thiobarbiturique (TBARS).

Nos résultats montrent que :

e La majorité des diabétiques appartient a la tranche d’age comprise entre 45-60 ans avec
une prédominance féminine.

e 64 % des diabétiques possedent un poids compris entre 60 a 80 kg.

e Les individus appartenant au groupe sanguin A et O sont les plus exposés au diabéte avec
des pourcentages respectifs de 41.7 % et 35.42% suivi par le groupe sanguin B (20.8 %)
avec une prédominance du rhésus positif.

e Les principaux types de diabete représentés dans notre travail sont respectivement le DT2
(60 %), DT1 (38 %) et le DG (4 %).

e 70 % de la population diabétique possedent des antécédents familiaux avec I’hypertension
artérielle comme principale comorbidité (38 %).

e Le profil biochimique montre une augmentation hautement significative de la
concentration d’HbAlc (p<0,001), une altération du bilan lipidique et une légére
hyperalbuminémie. Cependant, le rapport ACR ainsi que la teneur en créatinine ne
montrent aucune différence significative.

e Des taux élevés de la teneur en TBARS traduisant une augmentation du niveau du stress
oxydatif chez les sujets diabétiques. Le diabéte de type 2 est le plus touché par le stress
oxydatif par rapport au diabete de type 1 (p<0.05).

L’ensemble de nos résultats montre que [I’équilibre de la balance
prooxydants/antioxydants joue un rdle trés important dans la physiopathologie du diabéte

.Les mots clés : Diabete sucé, stress oxydant, peroxydation lipidique, radicaux libres,
antioxydants



Abstract

Diabetes is a common chronic metabolic disease that causes disturbances in the metabolism of
carbohydrates, fats, proteins and electrolytes. The main types of diabetes are insulin-dependent
(DMT1), non-insulin-dependent (DMT?2) and gestational diabetes (GD). There is considerable
evidence to suggest that diabetes is accompanied by oxidative stress. This is the consequence
of abnormally high concentrations of glucose in the extra and intracellular media.

The objective of this work is to evaluate some biochemical parameters as well as the level of
oxidative stress in diabetics from the region of Mostaganem.

We conducted a study of more than one month (from 03/03/2022 to 13/04/2022) including 64
subjects (sex ratio F/H, 38/26) received at the laboratory of EPSP Salamandre, in the wilaya of
Mostaganem including: 50 diabetic subjects and 14 healthy subjects. The patient population
included in our work consists by patients with type 1 diabetes, type 2 diabetes and gestational
diabetes. A sommery consisting of 25 items was distributed to diabetics in order to determine
the main characteristics of our patients. The biochemical profile was analyzed by evaluation of
glycated hemoglobin (Hbalc), lipid status (Triglycerides, Cholesterol, HDL, LDL) and renal
status (Creatinine, ACR, Albumin). Oxidative stress is assessed by measuring thiobarbituric
acid reactive substances (TBARS).

Our results show that:

e The majority of diabetics belong to the age group between 45-60 years old with a female
predominance.

e 64% of diabetics have a weight between 60 and 80 Kkg.

e Individuals belonging to blood groups A and O are the most exposed to diabetes with
respective percentages of 41.7% and 35.42% followed by blood group B (20.8%) with
a predominance of positive rhesus (Rh).

e The main types of diabetes represented in our work are respectively DMT2 (60%),
DMT1(38%) and GD (4%).

e 70% of the diabetic population had a family history with hypertension as the main
comorbidity (38%).

e The biochemical profile shows a highly significant increase in HbAlc concentration
(p<0.001), altered lipid balance and mild hyperalbouminemia. However, the ACR ratio
as well as the creatinine content showed no significant difference.

e Elevated levels of TBARS reflect increased levels of oxidative stress in diabetic
subjects. Type 2 diabetes is more affected by oxidative stress than type 1 diabetes
(p<0.05).

All our results show that the balance of the prooxidant/antioxidant balance plays a very
important role in the pathophysiology of diabetes.

Key words: Diabetes mellitus, oxidative stress, lipid peroxidation, free radicals, antioxidants
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INTRODUCTION

Introduction

Le diabete est une pathologie grave et chronique qui survient lorsque d’un perturbation
de production d’insuline , qu’il n’en produit pas suffisamment ou qu’il ne peut pas utiliser
efficacement I’insuline qu’il pas ou produit . Les principaux types de diabéte sont le diabete de
type 1, le diabete de type 2 et le diabete gestationnel (IDF, 2019).

Les conséquences majeures du diabete en termes de santé publique sont reliées aux
complications qui peuvent faire leur apparition avec le temps (Manson, 2020). Ces
conséquences peuvent étre aigue (coma hyper-osmolaire ...) ou chronique (néphropathie,
rétinopathie, neuropathie, maladie cardiovasculaire ...). En effet, les concentrations élevées en
glucose dans les milieux extra ou intracellulaires induisent un stress oxydant, considéré comme
un moteur mobilisant des différents facteurs pathologiques vers les complications du diabéte
qui affecte les organes associés (Ampa et al., 2014).

Le stress oxydant se définit par le déséquilibre entre le systeme de défense anti-oxydant
d’un organisme et les entités pro-oxydantes (espéces oxygénées réactives ou ROS), en faveur
de ces dernieres. Il est impliqué dans la plupart des processus de vieillissement et dans de
nombreuses pathologies comme le cancer, les maladies neurodégénératives (Van der werf,
2013). Les radicaux libres sont largement impliqués dans les processus de signalisation
intracellulaire, régulation de l'activité cellulaire, induction de I'apoptose et régulation des
réponses immunitaires (Sies, 2020). Cependant, la production excessive de ces substances
induit des dommages directs aux différentes molécules biologiques, soient a I’ADN, aux

proteines et aux lipides (Carange, 2010).

L’augmentation du stress oxydant au cours du diabéte a principalement été démontrée
par une augmentation des dommages causés par les radicaux libres sur les protéines et les
lipides. Plusieurs études ont mis en évidence l’augmentation du taux des produits de
peroxydation lipidique (diénes conjugués, hydroperoxydes d’acides gras et malondialdéhydes
(MDA)) dans le plasma des diabétiques (Januel, 2003 ; Boukertouta et Hadef, 2014). En effet,
il a été démontré que la production excessive des ROS dans les cellules  pourrait provoquer
des changements dans la forme, le volume et la fonction des mitochondries ce qui contribue a
la désintégration des canaux de potassium ATP dépendants et a une altération de la sécrétion

de l'insuline (Saeedi Borujeni et al., 2019 ; Darenskaya et al., 2021).

Ce travail vise a déterminer le profil biochimique ainsi que le niveau de stress oxydant

chez des diabétiques de la région de Mostaganem.

1|Page
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RAPPEL BIBLIOGRAPHIQUE

|.Diabéte
1.1. Généralités

Le diabete est 1’un des principaux problémes de santé dans le monde. Sa prévalence
mondiale chez les adultes agés de plus de 18 ans est passée de 4,7 % en 1980 a 8,5 % en 2014.
Aujourd’hui, plus de 420 millions de personnes vivent avec le diabéte dans le monde. On estime

que ce nombre dépassera le demi-milliard d’ici la fin de la décennie (OMS, 2021).
1.2. Définition

Le diabete est un désordre du métabolisme lipidique, glucidique et protéique attribué a
la production diminuée de I’insuline ou a une résistance anormale a cette hormone qui entraine

une hausse du taux de glucose (Khalida et Ferdi, 2014).
1.3. Types de diabéte
1.3.1. Diabete rénal ou la glycosurie rénale

La glycosurie est la présence de glucose dans les urines. Elle est généralement non
mesurable, car la quasi-totalité du glucose filtré est réabsorbée par le tubule lorsque le seuil des
réabsorption maximal n’est pas dépassé. Elle est due principalement a une augmentation du

glucose dans le sang (hyperglycémie) lors du diabéte (Ferrannini, 2011).
1.3.2. Diabete insipide

Il est défini par une incapacité a retenir de 1’eau libre en raison d’une carence en hormone
antidiurétiqgue (ADH) liée a une atteinte des neurones hypothalamiques. 11 se manifeste par une

polyurie, y compris nocturne, et une polydipsie (Ballan et al., 2012).
1.3.3. Diabete sucré

Le diabete sucré, plus simplement appelé diabete, est une affection grave a long terme
(ou chronique) qui se produit lorsque des niveaux élevés de glucose sanguin se produisent parce
que le corps ne peut pas produire une partie ou une quantité suffisante de I'hnormone insuline ou

ne peut pas utiliser efficacement l'insuline gu'il produit (IDF, 2021).
1.3.3.1. Classification du diabéte sucré
a. Diabeéte type 1 (DT1)

Anciennement appelé diabéte insulinodépendant (DID) ou encore juvénile car il touche
le plus souvent I’enfant et 1’adulte jeune de moins de 35 ans, mais on peut le trouver chez le

sujet plus &gé. Sa prévalence est faible. Comme son nom I’indique, si I’on est atteint de cette
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maladie, on devient dépendant d’un apport en insuline car le corps n’est plus capable d’en
fabriquer. On doit donc s’injecter plusieurs fois par jour une dose précise d’insuline pour
compenser la carence de I’organisme (Sahnine et Yahiaoui, 2018 ; Doulache et Boudjaoui,
2020).

DT1 est causé par un processus auto-immun (est authentifiée par la présence d’anticorps
anti-cellules b d’ilots, anti-insuline, etc.). Cette forme est fortement associée aux génes DQA et
DQB du systeme HLA et influencée par les genes DRB dans lequel le systeme immunitaire du
corps attaque les cellules béta productrices d'insuline du pancréas (Attar et Idrissi, 2017). En
conséquence, le corps produit tres peu ou pas d'insuline. Les causes de ce processus destructeur
ne sont pas entierement comprises mais une explication probable est que la combinaison de
facteurs génétiques est un déclencheur environnemental tel qu'une infection virale, initient la

réaction auto-immune (IDF, 2021).

b. Diabete type 2 (DT2)

Le DT2 se caractérise par un défaut d’action de I’insuline sur son récepteur,
I’insulinorésistance, qui peut évoluer vers une insulinopénie, ¢’est-a-dire vers une trop faible
sécrétion d’insuline par le pancréas. L’insulinorésistance peut correspondre a une anomalie de
la liaison de I’insuline a son récepteur, et/ou a une diminution du nombre de récepteurs sans
modification de leur affinité, et/ou a une anomalie de la cascade de signalisation intracellulaire
induite par la liaison de I’insuline avec son récepteur (IDF, 2017 ; Dorseman, 2018). Le DT2
est parfois appelé « diabéte gras » du fait de son lien étroit avec 1’obésité. C’est le plus fréquent
des diabetes puisqu’il constitue85 a 90% 5 de I’ensemble des diabétiques dans le monde. I1
S’installe progressivement qui est provoqué par une mauvaise alimentation et un manque
d’exercice physique. Il apparait généralement chez les personnes de plus de 40ans (Sahnine et
Yabhiaoui, 2018).

c. Diabete gestationnel

Le diabéte gestationnel est un diabete qui survient lors de la grossesse, généralement
vers le 26™ ou 3™ trimestre. Il est parfois révélateur d’un diabéte préexistant. Ce trouble peut
provenir de I’inhibition exercée par les hormones produites par le placenta, dont I’hormone
lactogene placentaire (HPL), sur I’action de I’insuline et a 1’origine d’une insulinorésistance. 11

concerne 1 a 4 % des grossesses et peut évoluer vers un diabete de type 2 (Boyer, 2016).
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1.3.3.2. Caractéristiques du diabete

Les principales caractéristiques des deux types de diabéte sont réesumées dans le tableau 1.

Tableau 1 : Caractéristiques des DT1 et DT2 (Rodier, 2001).

Type de diabete Type 1 Type 2
Fréquence relative 10-15 85-90
ATCD familiaux + +++

Age de début Avant 30 ans Apreés 40 ans
Mode de début Brutal Progressif
Surpoids Absent Présent
Insulénosécrétion Néant Persistante
Cétose Fréquente Absente
MAI associées Oui Non
Autoanticorps Présents Absents
Traitement Insuline Regime, exercice, ADO

ADO : antidiabétiques oraux

1.3.3.3. Facteurs de déclenchement

- MAI ; maladie auto-immunes - ATCD : Antécédents

Les facteurs de declenchement du diabéte des deux types sont résumés dans le tableau 2.

Tableau 2 : Facteurs de déclenchement du diabete (Punthakee et al., 2018 ; Sahnine et
Yahiaoui, 2018).

DT1

DT2

- Facteur génétique : Il y a une forte
probabilité de développer un DT1 lorsque les
parents sont eux mémediabetiques

Facteur environnementaux :

- L’infection virale ou bactérienne qui
perturberait le systéme de reconnaissance qui
protege nos organes de I’action destructrice
de I'immunité

- La nature de I’alimentation pendant la petite
enfance (I’allaitement
réduire le risque de diabéte chez I’enfant)

maternel semble

- Le stress psychologique qui favorise le
déclenchement d’un diabéte de type 1

- Obésité

- Sédentarité : I’activité physique améliore la
sensibilit¢ a I’insuline, d’ou le manque de
I’activité physique favorise le développement
du diabéte de type 2.

- Malnutrition foetale

- Le régime alimentaire : une alimentation
riche en certains types de lipides défavorise
la sensibilité a I’insuline
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1.3.3.4. Complications du diabete

Dans le cas d’une hyperglycémie ou une hypoglycémie des nombreux complications

peuvent apparaitre, ces complications peuvent étre a court terme ou a long terme.
A. Complications a court terme (aigues)

Les diabétiques de type 1 sont exposés a deux types de complications métaboliques
aigués, l'acidocétose et I'nypoglycémie. Les diabétiques de type 2 sont exposés au coma hyper-
osmolaire, mais aussi aux hypoglycémie et a l'acidose lactique (Moussaoui, 2021).

e Une hyperglycémie est caractérisée généralement par une polyurie, une polydipsie, des
nausées, des vomissements et des douleurs abdominales

e Les principales complications de ’hypoglycémie sont : transpiration, mal de téte, fatigue
extréme, tremblement, faim, étourdissement et trouble de vision (Richard et Heimann,
2013 ; Hamdi, 2019).

B. Complications a long terme (chroniques)
B.1. Complications macroangiopathiques

B.1.1. Maladies cardiovasculaires

Le diabéte favorise le développement de 1’athérosclérose (perte d’élasticité des artéres)
au niveau des grosses artéres et augmente donc le risque d'occlusion de vaisseaux sanguins au
niveau du cceur (infarctus), du cerveau (ACV) et des pieds (gangréne). D’autres facteurs

favorisent ces maladies comme I'hérédité, I’age, I'hypertension et le tabagisme (Hamdi, 2019).
B.2. Complications microangiopathiques
B.2.1. Rétinopathie

Elle constitue la premiere cause de cécité dans les pays industrialisés chez les moins de
65 ans. Les capillaires de la rétine sont alors obturés avec une accumulation de liquide derriére
la rétine formant un cedéme maculaire. De plus le diabéte majore le risque de survenue de

cataracte et de glaucome (Laure, 2015).
B.2.2. Neuropathie

La neuropathie est le nom donné aux affections qui touchent les nerfs et qui peuvent étre
passablement douloureuses, quelle qu'en soit la cause. Elle se forme dans les 10 premieres
années du diabete chez 40 % a 50 % des personnes diabétiques de type 1 ou 2. La neuropathie

découle d'une mauvaise circulation sanguine (donc d'un apport en oxygéne insuffisant pour les
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nerfs) et du taux élevé de glucose qui altére la structure des nerfs. Le plus souvent, le sujet
ressent des picotements, des pertes de sensibilité et des douleurs qui se manifestent d'abord au
bout des orteils ou des doigts, puis remontent progressivement le long des membres atteints. La
neuropathie peut aussi toucher les nerfs qui contrdlent la digestion, la pression sanguine, le
rythme cardiaque, les organes sexuels et la vessie (Benachour, 2017).

B.2.3. Néphropathie

La néphropathie diabétique évolue en plusieurs étapes et débute par une protéinurie
discrete, couramment appelée micro-albuminurie, qui traduit des défauts anatomiques et
biochimiques au niveau des glomérules rénaux. Elle évolue associée a une hypertension en un
syndrome cedémateux susceptible d’évoluer vers une insuffisance rénale. Le patient est alors
macro albuminurique et les glomérules rénaux diminuent en nombre et en capacité
fonctionnelle. La néphropathie diabétique évolue a terme vers une insuffisance rénale chronique
sévére (Dubourg, 2014).

B.2.4. Sensibilité aux infections

L'élevation de la glycémie et la fatigue parfois engendrée par la maladie rendent les
diabétiques plus a risque d'infections périodiques parfois difficiles a guérir. Il peut s’agir
d’infections de la peau, des gencives, des voies respiratoires. En outre, le diabéte peut ralentir
le processus de cicatrisation, ce qui peut causer des infections récalcitrantes dans les plaies

(Sahnine et yahyaoui, 2018).
B.2.5. Pied diabétique

Les maladies cardiovasculaires et I'occlusion de vaisseaux sanguins au niveau du cceur,
réduisent le flux du sang vers les pieds, ce qui cause le pied diabétique qui se caractérise par
une destruction du tissu du pied (VanPutte, 2016) (Figure 1).

> o ==
&’\ ) | Neuropathie

? q“?‘ Maladies
h \ Cardiovasculaires

Figure 1 : Complications chroniques du diabete (Hamdi, 2019).

6|Page



RAPPEL BIBLIOGRAPHIQUE

1.3.3.5. Régulation hormonale de la glycémie

A. Glucagon

Le glucagon, est synthétisé par les cellules du pancréas en cas d’hypoglycémie (Figure
2). 1l déclenche une cascade de réactions enzymatiques au niveau hépatique et musculaires,
constituant la glycogénolyse. Le glycogene, molécule de réserve du glucose, est dégradé en
glucose-6-phosphate (G6P) puis en glucose qui va rejoindre la circulation sanguine. Il stimule

par ailleurs la néoglucogenése hépatique a partir du pyruvate (Laure, 2015).

Gln g Tip =01 oy SMp - A 5Ty

Figure 2 : Structure de glucagon (Sonsakda, 2010).

B. Insuline

L’insuline est un peptide de 51 acides aminé composé de deux chaines ; la chaine A de
21 acides aminés et la chaine B de 30 acides aminés reliées entre elles par deux ponts disulfures
L’insuline est une hormone sécrétée par les cellules béta des ilots de Langerhans du pancréas.
La sécrétion de I’insuline est stimulée essenticllement par hyperglycémie, certains acides
aminés (la leucine, I’arginine, la lysine et phénylalanine). L’action de I’insuline est située
essentiellement au niveau hépatique : favorise la glycogenese, inhibe la néoglucogenese,

favorise le stockage et 1’utilisation du glucose par le foie (Kubab et al., 2015). (Figure 3).
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Figure 3 : Structure primaire de I’insuline humaine (Magnan et al., 2005).
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L’insuline est stockée dans les cellules béta pancréatiques sous forme de précurseur
inactif, le peptide C. Lors d’un repas, le glucose ingéré se fixe sur le récepteur GLUT 2 des
cellules béta. Dans la cellule, le glucose est métabolisé pour produire de I’adénosine
triphosphate (ATP) entrainant un blocage des canaux potassiques et I’ouverture des canaux
calcique. L’augmentation des concentrations intracellulaires en calcium est couplée a la sortie
de I’insuline de la cellule. L’insuline libérée se fixe sur les cellules hépatiques et musculaires.
Elle va permettre I’entrée de glucose circulant dans les cellules au niveau du foie et des muscles

grace au transporteur spécifique insulinodépendant GLUT 4 (Laure, 2015).

L’une des fonctions principales du foie est de synthétiser du glycogene sous I’effet de
I’augmentation d’insuline sécrétée apres la prise alimentaire. Durant le jeline, le foie libére du
glucose sous I’effet de la diminution de sécrétion d’insuline et I’augmentation de sécrétion du
glucagon, soit par la glycogénolyse, soit dans un deuxieme temps par la néoglucogenése
(Jaafar et al., 2014) (Figure 4).

Normalisation Paramétre: Normalisation
glycémie a conserver dans €

la norme*

Perturbations: repas,
jetine, efforts...

Cellule o Détecteur: pancréas Cellule p

Glucagon Insuline

Effecteurs:
foie, muscles, tissu
adipeux

1 Stockage de glucose
| Libération de glucose

| Stockage de glucose
1 Libération de glucose

Figure 4 : L’homéostasie de la glycémie (Jaafar et al., 2014).

B.1. Dysfonctionnement des cellules f, production et sécrétion de I’insuline

Une masse saine et fonctionnelle de cellules béta pancréatiques est nécessaire a

I’homéostasie normale du glucose, et le diabéte sucré est accompagné de différents niveaux de
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dysfonctionnement de ses cellules (Mizgier et al., 2018 ; Seelig et al., 2019). Une perte
progressive de la masse et de la fonction des cellules béta est un contributeur majeur au

développement du diabete sucrée (Porte et Kahn, 2001).

Dans ces conditions, la sécrétion d’insuline induite par le glucose a partir de cellules béta
deviennent dérégulées et déclinent, et par conséquent, la glycémie postprandiale devient élevée

au-dessus de la normale (White et al., 2016).

Dans ce processus, un défaut initial en sortie d’insuline précoce ou en phase premiere se
produit, qui en suite suivie d’une capacité maximale du glucose a stimuler I’insuline
postprandiale sécrétion conduisant a une insuline défectueuse a 1’état d’équilibre et basale,
libration suivie d’une défaillance compléte des cellules béta (Porte et Kahn, 2001). Le
dysfonctionnement des cellules béta résulte également de nombreuses voies pathogénes sous
forme de stress oxydatif (Drwes et al., 2010).

C. Les incrétines

Sont des hormones peptidiques qui potentialisent ’effet du glucose sur la sécrétion
d’insuline. Elles sont libérées par des cellules endocrines de 1’épithélium intestinal lors du
passage des nutriments. Il en existe deux types chez I’homme. Le glucose-dépendent
insulinotropicpeptide (GIP) est sécreté par les cellules K du duodénum et le glucagon-like
peptide-1 (GLP-1) est produit par les cellules L de I’iléon et du cdlon (Gautier et Choukem,
2008).

1.3.3.6. Voies normales de signalisation de ’insuline et résistance a I’insuline

La transduction du signal de I’insuline (IST) a des étapes séquentielles complexes
impliquant différentes enzymes et médiateurs, qui entraine une entrée facilitée du glucose dans
les adipocytes, les muscles et les cellules myocardiques via GULT-4 (transporteur de glucose
4) (Samuel et Shulman, 2016 ; Yaribeygi et al., 2019).

IST est initiée par la liaison de I'insuline a la chaine a de ses récepteurs spécifiques
appelés les récepteurs de I’insuline (IR), qui sont membres de la tyrosine kinase membranaire
composées de chaine a et B (Faerch et al., 2016). Cette liaison induit des modification de la
chaine B par autophosphorylation dans la tyrosine résidus suivie par le recrutement de
différentes protéines adaptatrices, c’est-a-dire les substrats des récepteurs de ’insuline (IRS),
protéines Shc (transformant SHC) et protéine APS (protéines adaptatrices avec un domaine PH
et SH2) (Kiselyov et al., 2009 ; Hall, 2015).
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IRS-1 activé se lie a PI3K (phosphoionositide 3-kinase) et ’active qui, a son tour,
catalyse la conversion de PIP2 (phosphatidylinositol 4,5-biphosphate), au PIP3
(phosphatidylinositol 3,4,5-triphosphate). PIP3 est un activateur de la voie AKT, il permet
I’entrée du glucose par le transporteur GLUT4, ou inhibition du glycogéne synthase kinase ce

qui induit la glycogenese (Ho et al., 2016 ; Koeppen et Stanton, 2017).
Il.  Stress oxydatif
11 .1. Définition

Le stress oxydatif se définit comme un déséquilibre entre la production cellulaire des

radicaux libres, et des défenses antioxydantes de 1’organisme (Sies, 1991 ; Dorsemans, 2018).

Les radicaux libres sont des sous-produits du métabolisme normal de 1’oxygéne,
principalement d’origine mitochondriale, et sont nécessaires au bon fonctionnement cellulaire
et moléculaire. L’organisme dispose également de nombreuses défenses enzymatiques contre
les ROS. Ces défenses enzymatiques sont activées lorsque les ROS sont produits en exces par

des sources exogenes et/ou endogénes (Perez-Torres et al., 2017).

Les radicaux libres ont des roles physiologiques dans de nombreuses voies moléculaires,
y compris celles de la signalisation cellulaire, de la plasticité synaptique, de la formation de
mémoire, de la défense contre les agents envahisseurs, des interactions cellule-cellule, de la
croissance cellulaire, de 1’autophagie, des processus apoptotiques et du vieillissement (Brown
et al., 2004 ; Bokkon, 2012 ; Halliwell et Gutteridge, 2015 ; Angelova et Abramov, 2018)
(Figure 5).
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Figure 5 : Cibles biologiques du stress oxydatif (Hao et al., 2021).
11.2. Classification des radicaux libres
Ils existent trois principales catégories des radicaux libres :

* Les espéces oxygénées actives (EAO) : comme par exemple le radical superoxyde (O2) et le
radical hydroxyle (OH). Les EAO incluent des radicaux libres et des composés réactifs
oxydants non radicalaires (sans électrons libres dans leur couche externe) comme le peroxyde
d’hydrogéne (H202), I’acide hypochloreux (HOCL), et I’ozone (O3).

* Les espéces azotées actives (EAA) : comme par exemple 1’ion pyroxinitrite (ONOO), le
dioxyde d’azote (NO), le monoxyde d’azote (NO).

* Les especes soufrées actives (ESA) : comme le radical thiyle (RS).

Les recherches s’intéressant au stress oxydatif lié a I’exercice physique mettent I’accent,
la plupart du temps, sur I’étude des espéces oxygénées actives dans la mesure ou les espéces
azotées actives et les especes soufrées actives peuvent étre considérées comme secondaires Vvis-
a-vis des EAO. En effet, celle —ci sont produites aprés réaction des EAO avec d’autres
molécules (Giles et al., 2002).

11.3. Principales cibles biologiques des ROS
11.3.1. Les lipides

Les lipides concernés sont les phospholipides membranaires et les lipoprotéines
circulantes. Cette oxydation modifie la structure chimique des membranes cellulaires,
perturbant le fonctionnement des récepteurs et des transporteurs situés a la surface des
phospholipides. Elle produit des LDL oxydés a I’origine des dépots lipidiques de la plaque
d’athérome (Laure, 2015). Des phases terminales de dégradation conduiront a des aldéhydes,
parmi lesquels on peut citer le malondialdehyde (MDA), le 4-hydroxynonénal (4-HNE), ou aux
isoprostanes (phase de terminaison).Ces composés sont utilisés en tant que marqueurs dans les
tests de la peroxydation lipidique. Le dosage de MDA est souvent développé sur la base de sa
dérivatisation avec 1’acide thiobarbiturique (TBA) (Michel et al., 2008) (Figure 6).
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Figure 6 : La peroxydation lipidique, un mécanisme de réaction en chaine induite par les
ROS. Exemple de I’acide arachidonique (Reis et Spickett, 2012).

11.3.2. Les protéines

Les proteines sont constituées principalement par des acides aminés qui sont la cible des
ROS les acides aminés soufrés (cysteine et méthionine) et aromatiques (tyrosine, tryptophane)
sont les plus sensibles. L'oxydation des acides aminés génére des groupements hydroxyles et
carbonyles sur les protéines mais peut également induire des modifications structurales plus
importantes (Valko et al., 2007). Les protéines modifiées deviennent généralement plus
sensibles a l'action des proteases et sont alors dirigees vers la dégradation protéolytique au

niveau du protéasome (Jung et al., 2007).
11.3.3. L’ADN

Les bases puriques, pyrimidiques et le désoxyribose sont la cible privilégiée des ROS, ils
sont alors transformés en produits de fragmentation et en bases oxydées. La guanine est
facilement transformée en 8-hydroxy-2’-déoxyguanosine (8-OHDG) qui est éliminée par des
enzymes de réparation de I’ADN. Si ces systémes de protection sont débordés ou deéfectueux,
les altérations du matériel génétique s’accumuleront au sein de I’ADN représentant ainsi la
premiére étape impliquée dans la mutagenese, la carcinogenése et le vieillissement (Valko et
al., 2007).

11.4. Systeme de défense antioxydante

Un antioxydant est une molécule qui a la capacité de prévenir ou ralentir I’oxydation des

macromolécules. Le role des antioxydants est d’abaisser ou terminer ces réactions en chaine en
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éliminant les radicaux libres ou inhibant d’autres réactions en étant eux-mémes oxydes (Figure
7). Alors, les antioxydants sont souvent des agents réducteurs comme les polyphénols ou les
thiols (Duarte et Lunec, 2005 ; Adwas et al., 2019).
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Figure 7 : Détoxification des ROS par le systeme de défense des antioxydants (Byrne et al.,
2021).

I1.5. Principaux antioxydants

On distingue deux sources d’antioxydants : I’une est exogene apportée par I’alimentation
essentiellement les fruits et les légumes (antioxydants non enzymatiques), et ’autre est
endogene représentée par les enzymes fabriquées par I’organisme (antioxydants enzymatiques)
(Haleng et al., 2007).

I11.1. Relation entre stress oxydant et le diabete sucreé

L’état d’hyperglycémie chronique du diabéte sucré conduit a un stress oxydant, c’est-a-
dire un déséquilibre entre prooxydants et antioxydants au profit des premiers. Plusieurs
mécanismes semblent étre impliqués dans la genése de ce stress oxydant : auto-oxydation du
glucose, glycation des protéines, voie des polyols, surproduction de radicaux superoxyde au
niveau de la mitochondrie et de la NADPH oxydase. L’équilibre glycémique joue un role tres
important dans la balance prooxydants/antioxydants. Les macromolécules telles que les
molécules de la matrice extracellulaire, les lipoprotéines et I’acide désoxyribonucléique sont
aussi les cibles des radicaux libres dans le diabete sucré. Ce stress oxydant est impliqué dans la
physiopathologie des complications du diabéte. L’état d’hyperglycémie chronique favorise
également les réactions de glycation (fixation irréversible du glucose sur les fonctions amines

des protéines), en donnant les produits de glycation avancée (AGE). Ces derniers, grace a leur
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reconnaissance par des récepteurs cellulaires, participent au développement d’un stress oxydant

et d’un état pro-inflammatoire (Delattre et al., 2005) (Figure 8).

T Apoplotic processes

| Metabolic pathways in beta cells

Impairs K p channels

Inhibits transcription factors as

Oxidative Pdx-1 and MafA l R . Insulin
| T - 8 Cell dysfunct ‘
stress | B-Cell neogenesis p-Cell dysfunction resistance

Mitochondrial dysfunction

Activates TLRs

Induces molecular pathways as Nf-
xb, INK/SAPK, p38 MAPK and
hexosamine pathways

Figure 8 : Mécanismes moléculaires possibles entre le stress oxydatif et le dysfonctionnement
des cellules béta conduisant au diabéte sucrée (Yaribeygi et al., 2020).

Les ROS participent activement a 1’insulino-résistance en inhibant la transduction du
signal de 1’insuline dans les adipocytes. Au niveau des adipocytes soumis a un stress oxydatif
généré par de I’'H202, les ROS empéchent I’activité tyrosine kinase, ce qui abroge
I’autophosphorylation du récepteur a I’insuline et empéche au glucose de pénétrer dans les
cellules. Il a été démontré que les produits de peroxydation lipidique comme le 4-HNE,
diminuent la sécrétion d’insuline au niveau des Tlots pancréatiques isolés de rats en condition
d’hyperglycémie, en affectant probablement la voie glycolytique et le cycle de I’acide citrique
(Dorsemans, 2019).

Il semblerait également que le stress oxydatif et les AGE soient des acteurs principaux
dans la néphropathie du patient DT2, qui se caractérise par un épaississement de la membrane
basale rénale, une diminution de la filtration rénale, une micro albuminurie et une insuffisance
rénale (Chilelli et al., 2013).

Signalons également qu’au cours de la grossesse, le placenta, trés riche en mitochondries,
pourvoit aux besoins énergétiques nécessaires a la croissance du feetus. Cette demande ¢élevée
d’énergie est assurée par la glycolyse aérobie, qui s’accompagne d’un besoin accru en oxygene

et d’une production inévitable de radicaux libres par la mitochondrie (Zien, 2014).

14|Page



Patients
et méthodes



PATIENTS ET METHODES

I.  Objectif

L’objectif de ce travail est d’évaluer quelques paramétres biochimiques ainsi que le

niveau de stress oxydant chez des diabétiques de la région de Mostaganem.
Il.  Population et lieu d’étude

Nous avons réalisé notre étude au niveau du laboratoire de EPSP Salamandre (maison des
diabétiques), de la wilaya de Mostaganem ainsi que dans le laboratoire pédagogique de
I"université de Mostaganem, Abdelhamid Ibn Badis sur une période de 40 jours (du 03/03/2022
au 13/04/2022).

Au total, 64 sujets des deux sexes sont retenus pour cette étude (sexe 38F/26H) (Tableau
3). La population malade incluse dans notre travail est constituee de patients atteints de diabéte
de type 1, type 2 et diabéte gestationnel.

Tableau 3 : Caractéristiques générales de la population étudiée.

14 20-50 ans 8/6
50 5-80 ans 30/20

Un questionnaire que nous avons prépare a été distribué aux diabétiques afin de recueillir toutes

les données en lien avec leur maladie (Annexe).
I1l.  Prélévement sanguin

Le sang est prélevé a partir de la veine du pli du coude dans des tubes a EDTA, héparinés ou
secs, selon le parameétre a doser. Les tubes sont ensuite centrifugés a 4000 tours pendant 10

minutes.
IV. Dosage des parametres biochimiques
IV.1. Hbalc

L'hémoglobine glyguée est un parametre essentiel dans le suivi du diabéte, il permet
d'estimer le risque de complications encouru par le patient. La quantité d'HbALc est directement
proportionnelle a la quantité de glucose présente dans le sang. En effet, la molécule de glucose

reste liée a I'némoglobine pendant toute la durée de vie du globule rouge (environ 3 mois).
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Ainsi, la mesure de I'HbA1c refléte la glycémie moyenne d'une personne au cours de cette
période (Maiterjean et Deon, 2008).

a. Principe

Le dosage de ’'HbAlc sur les analyseurs Tosohautomated Glycohemoglobin Analyzer
utilise des anticorps monoclonaux fixés a des particules de latex. Les anticorps se lient a la
partie N-terminale de la chaine  de ’HbAlc (Wolf et al., 1984).

b. Schéma réactionnel
Glycopeptides + (latex + anticorps) —  Glycopeptides liés

Les anticorps encore libres sont agglutinés a I’aide d’un polymére synthétique
présentant plusieurs répliques de la partie N-terminale de la chaine B de ’'HbAlc¢. La variation
de la turbidite est inversement proportionnelle a la quantité de glycoprotéines liées et est

mesurée par turbidimétrie a 552 nm a I’aide d’un analyseur automate.
(Latex + anticorps) + agglutinateur —  (latex + anticorps agglutinés)

IV.2. Statut lipidigque

IV.2.1. Triglycérides
a. Principe

Les triglycérides sont hydrolyses par la lipoprotéine-lipase (LPL) en glycérol et acides
gras. Le glycérol est alors phosphorylé en glycérol-3-phosphate par I’ATP lors d’une réaction
catalysée par la glycérol-kinase (GK). L’oxydation du glycérol-3-phosphate est catalysée par
la glycérol-phosphate-oxydase (GPO) pour former du dihydroxyacétone-phosphate et de I’eau
oxygeénée (H202).

b. Schéma réactionnel
LPL
Triglycérides — glycérol + acides gras
GK, Mg+
Glycérol + ATP — glycérol-3-phosphate + ADP

GPO
Glycérol-3-phosphate + 02 —  dihydroxyacétone-phosphate+H202
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En présence de peroxydase (POD), I’eau oxygénée formée entraine le couplage du
chloro-4 phénol et de ’lamino-4 phénazone pour former un dérivé coloré quinonéimine rouge
qui est mesuré a 512 nm. L’augmentation d’absorbance est directement proportionnelle a la

concentration en triglycérides de 1’échantillon.

PDO
2 H202 + amino-4 phénazone — dérivé coloré quinonéimine + 4 H20+chloro-4 phénol

IV.2.2. Cholestérol
a. Principe

Les esters de cholestérol sont hydrolysés par le cholestérol estérase modifiée par
polyethylene glycol (PEG) qui les décompose en cholestérol et en acides gras libres. Le
cholestérol libre produit et celui préexistant est oxydé par une enzyme cholestérol oxydase en
A4 cholesterone et peroxyde d’hydrogeéne. Ce dernier en présence de peroxydase, oxyde le

chromogene en un composé coloré en rouge (Jolliffe & Janssen,2006).

1IVV.2.3. HDL cholestérol

a. Schéma réactionnel

Cholestérol-estérase
modifiée par le PEG
e Ester du cholestérol HDL + H20 — cholestérol HDL + ROOH

Cholestérol-oxydase
modifiée par le PEG
e Cholestérol HDL + 02 — A4-cholesténone + H202

Peroxydase
e 2H202 + amino-4 phénazone + HSDA +H+  — dérivé coloré bleu-violet + 4 H20

IV.2.4. LDL

National Cholesterol Education Program (NCEP) recommande de calculer le LDL a ’aide de
la formule de Friedwald (Bachorik et Ross, 1995).

LDL (mg/DI) = Cho - HDL — (TG /5)
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a. Mode de travail

Afinion Lipides Panel est un test de diagnostic in vitro permettant de déterminer la
quantité de cholestérol total (Chol), cholestérol a lipoprotéines de haute densité (HDL) et

triglycérides (TG) dans le sang total, le sérum et le plasma.

Le cholestérol a lipoprotéines de basse densité (LDL) et le cholestérol non-HDL et le Chol/HDL

sont calculés par I’appareil Afinion.
b. Principe

La cassette de dosage Afinion Lipide panel contient tous les réactifs nécessaires pour
déterminer le Chol, le HDL et les TG dans le sang total, le sérum et ¢ plasma. L’échantillon est
prélevé a I’aide du dispositif de prélevement d’échantillonnage intégré dans la cassette de
dosage. La cassette de dosage est ensuite placée a bord de I’appareil Afinion. L’appareil détecte
le type de I’échantillon en inspectant le dispositif de prélévement au début de test. L’échantillon
est ensuite dilué. Si1’échantillon contient du sang total, I’hématocrite sera mesuré pour corriger
le volume de globules rouges dans le volume de I’échantillon. Le sang total est lysé et
I’hémoglobine est mesurée par photométrie. L hématocrite est proportionnel a la concentration
de ’hémoglobine. L’échantillon de sang total dilué est ensuite filtré a travers une membrane
composite pour separer les cellules sanguines de la fraction de plasma. La fraction filtré est

utilisée pour les mesures du HDL, du Chol est des TG.
c. Gamme de mesure

Deux différentes unités sont utilisées pour rapporter les résultats du bilan lipidique. L’appareil

Afinion affiche les résultats en mmol/l ou en mg/dl :

Tableau 4 : Gamme de mesure du bilan lipidique.

Unités/dosages Chol HDL TG
(mmol/l) 2,59-12,95 0,39-2,59 0,51-7,35
(mg/dl) 100-500 15-100 45-650
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V. Statut rénal
a. Mode de travail

Afinion ACR est un test de diagnostic in vitro permettant de déterminer la quantité d’albumine,
de créatinine et le rapport aloumine/créatinine (ACR) dans les urines humaines. La mesure de

ces parametres dans les urines permet le diagnostic précoce d’une éventuelle néphropathie.
b. Principe

La cassette de dosage Afinion ACR contient tous les reactifs nécessaires pour
déterminer la quantit¢ d’albumine, de créatinine et le rapport albumine/créatinine dans
I’échantillon d’urine humaine. L’échantillon est prélevé a I’aide du dispositif d’échantillonnage

intégré dans la cassette de dosage.
V.1. La créatinine

Il se base sur une réaction colorimétrique (réaction de Jaffe, sans étape de prétraitement
du spécimen) de la créatinine avec 1’acide picrique en milieu alcalin dont la cinétique de
développement est mesurée a 490 nm (490-510). Cette méthode a été optimisee (spécifique,
rapidité et adaptabilité) par le développement d’une méthode cinétique (Fabriny et Labbe,
2011).

a. Schéma réactionnel

pH acide
Créatinine + acide picrique —  complexe jeune-rouge

V.2. L’albumine

L’albumine est une petite protéine présente en concentration élevée dans le plasma.
Normalement, I’albumine n’est sécrétée dans les urines qu’en faible quantité. En cas d’¢lévation
persistante de la concentration en albumine dans les urines, on de micro albuminurie.

L’albumine est quantifiée au moyen d’un dosage immunochimique sur phase solide.
a. Principe

Dans la cassette de dosage Afinion ACR, I’échantillon est automatiquement dilué et
filtré a travers une membrane recouverte d’anticorps anti-albumine, concentrant et
immobilisant I’albumine de 1’échantillon. Ensuite, un conjugué or-anticorps se li¢ a 1’albumine

immobilisée, et la membrane devient rouge-marron. L’excés de conjugué or-anticorps est
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¢liminé a I’aide d’une solution de ringage. L appareil Afinion mesure 1’intensité de coloration

de la membrane, qui est proportionnelle a la quantité d’albumine présente dans 1’échantillon.

La concentration de I’albumine, celle de la créatinine et le rapport albumine/créatinine

sont affichés sur 1’écran de I’appareil Afinion.
b. Gamme de mesure

Deux différentes unités de mesure sont utilisées pour rapporter les résultats des tests

ACR. L’appareil Afinion affiche la valeur ACR en mg/mmol ou mg/g :

Tableau 5 : Gamme de mesure du bilan rénal.

Albumine Créatinine ACR
mg/I mmol/I mg/dl mg/mmol mg/g
5-200 1,5-30 16,4-339,9 0,1-140 1,0-1225

VI.  Statut du stress oxydant

VI1.1. Détermination de la peroxydation lipidique par le dosage des substances réactives a
I'acide thiobarbiturique (TBARYS)

La détermination des substances réactives a l'acide thiobarbiturique (TBARS) est
réalisée par la mesure du malondialdehyde (MDA), principal marqueur de la détermination des
radicaux libres, et des produits de dégradation des peroxydes lipidiques suite a I'exposition a un

stress oxydatif.

Cette méthode repose sur une réaction en milieu acide entre le MDA et deux molécules
d'acide thiobarbiturique (TBA) (Sigma-Aldrich Chemie, Germany), et la formation d'un
pigment absorbant (complexe de condensation chromogenique) a 532 nm, extractible par des
solvants organiques comme le butanol. La réaction colorée obtenue avec le TBA, mesure non
seulement le MDA préexistant mais aussi, le MDA formé par décomposition thermique des
peroxydes et de ceux générés au cours méme de la réaction. La concentration en MDA est

déterminée a partir d'une gamme étalon de MDA (Sigma-Aldrich Chemie, Germany).
a. Au niveau plasmatique

Les teneurs des TBARS sériques sont déterminées par la méthode de (Quantanilha et
al., 1982). 100 ul d’échantillon sont dilués dans 0,9 ml de NaCl (0,9 %) puis a cette solution
sont ajoutées 20 pl de buthyl-hydroxy toluene (BHT) (BHT 2 % dans de I’éthanol) et 1 ml de
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TBA (15 % de TCA et 0,375 % de TBA dans du HCI 0,5 N). Aprés incubation a 85 °C pendant
30 min et refroidissement dans la glace, les échantillons sont centrifugés a 2000 x g pendant 10
min a 4 °C. La lecture se fait par spectrophotométrie a une longueur d’onde A=535 nm.

b. Schéma réactionnel

2-Thiobarbituric Acid + MDA — MDA-TBA

O
|
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Complaxe MDA-TBA

La figure 11 montre quelques matériels utilisés dans nos différents dosages.
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! | |

Figure 11 : Matériel utilisé pour les différents dosages.

21| Page



PATIENTS ET METHODES

VII.  Analyse statistique

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne * erreur standard (X + ES). Les
comparaisons de deux moyennes sont réalisées en moyen d’un test t de student. Le seuil de
signification retenu est celui qui est habituellement considéré, soit 5 %. L’analyse statistique

est effectuée a I’aide du programme Microsoft Excel 2016.
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I. Profil général de la population diabétique
I.1. Données liées a la population
1.1.1. Répartition selon le sexe

La figure 12 montre clairement que le sexe le plus touché par le diabéte est le sexe
féminin avec un pourcentage de 60 % tandis que le sexe masculin ne représente qu’un

pourcentage de 40 %.

B Homme

m femme

Figure 12 : Répartition de la population diabétique selon le sexe (n=50).

1.1.2. Répartition selon les tranches d’age

Notre population a été répartie en 4 tranches d’age : [15-30 ans], [30-45 ans], [45-60
ans] et [60-75 ans]. Nos résultats montrent que la majorité des diabétiques appartiennent a la
tranche d’age comprise entre 45-60 ans avec un pourcentage de 46%. La tranche d’age la moins
touchée par le diabete dans notre population est celle comprise entre 15-30 ans avec un

pourcentage de 4%. Il convient de noter que les femmes sont les plus touchées pour les 4

tranches d’age étudiées (Tableau 6).

Tableau 6 : Répartition de la population diabétique selon les tranches d’ages (n=50).

Tranches d’age 15-30

(ans)

Femmes (%) 2 10 30 20
Hommes (%) 2 6 16 14
Total (%) 4 16 46 34
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1.1.3. Répartition selon le poids

Dans notre étude, nous avons classé les diabétiques selon 3 intervalles de poids (40 & 60
kg), (60 a 80 kg) et (80 a 100 kg). Les résultats montrent des pourcentages de 64 %, 22 % et 14
% pour les intervalles de poids 60 a 80 kg, 80 a 100 kg et 40 a 60 kg respectivement (Figure
13). Notons que les femmes sont les plus représentées pour les deux premiers intervalles de
poids (Tableau 7).

Tableau 7 : Répartition des diabétiques des deux sexes selon le poids (n=50).

Poids (kg)
Femmes (%0) 10 40 10
Hommes (%) 4 24 12
Total (%) 14 64 22
45%
40%
o\o 35%
~ 30%
g 25%
c 0
S 15%
S 10% l
_
v N .
(40-60) (60-80) (80-100)
poids (kg)

Efemme ®homme

Figure 13 : Répartition de la population diabétique selon le poids corporel (n=50).

1.1.4. Répartition selon le statut marital

Il ressort du tableau ci-dessous que la majorité des diabétiques soit 90 % sont mariés

contre seulement 10 % qui sont célibataires (Tableau 8).
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Tableau 8 : Répartition des diabétiques selon le statut marital (n=50).

Statut marital Célibataires Mariés

Hommes (%) 0 40
Femmes (%) 10 50
Total (%) 10 90

1.1.5. Répartition selon groupe sanguin

Les individus appartiennent au groupe sanguin A et O sont les plus exposés au diabéte
avec des pourcentages respectifs de 41.7 % et 35.42% suivi par le groupe sanguin B (20.8 %).
Le groupe sanguin AB étant le moins représenté (2.08 %) (Tableau 9). La figure 14 montre
que le rhésus positif est le plus touché avec pourcentage de 83.3% par contre 16.7% pour le
rhésus négatif.

Tableau 9 : Répartition des cas selon groupe sanguin (n=48).

Groupe sanguin

Pourcentage (%) 35.42 41.7 20.8 2.08

= Rh+ = Rh-

Figure 14 : Répartition des cas selon le rhésus (n=48).
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1.2. Données liées au diabéte

1.2.1. Répartition de la population selon le type de diabéte

Le tableau ci-aprés montre que 60 % de nos patients présentent un diabéte de type 2
avec une prédominance féminine (36 %). Le DT1 est estimé a 38 %. Une minorité des patientes

présentent un DG avec un pourcentage de 4 % (Tableau 10).

Tableau 10 : Répartition par genre des diabétiques et leur type de diabéte (n=50).

Hommes Femmes Total
Diabete Type 1 (%) 18 20 38
Diabéte Type 2 (%) 24 36 60
Diabete Gestationnel (%0) 0 4 4

1.2.2. Antécédents familiaux du diabéte

Dans notre travail, la prédisposition génétique se traduit par un pourcentage de 70 % de

la population diabétique (Tableau 11).

Tableau 11 : Pourcentages des antécédents familiaux de la population diabétique (n=50).

Antécédents familiaux

Pourcentage (%) 70 30

1.2.3. Répartition selon I’ancienneté de diabéte

L’ancienneté de diabéte chez notre population montre les pourcentages suivants : 40 %
(plus de 10 ans), 30 % (1 a5 ans) et 30 % (5 a 10 ans) (Tableau 12).

Tableau 12 : Répartition selon I’ancienneté de diabéte (n=50).

Ancienneté de lab5ans Plus de 10 ans
diabéte

Hommes (%) 10 10 18

Femmes (%) 20 20 22

Total (%) 30 30 40
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1.2.4. Répartition des cas selon les comorbidités

Notre étude révéle que I’hypertension artérielle est la principale comorbidité de notre
population diabétique (38 %) (Tableau 13).

Tableau 13 : Pourcentages des maladies associées au diabete dans la population étudiée

(n=50).
Comorbidités Cardiopathie Hypertension Goitre
artérielle
Hommes (%) 4 22 2
Femmes (%0) 4 16 2
Total (%) 8 38 4

Il.  Profil biochimique de la population étudiée
11.1. Taux de HbAlc

Les résultats d’évaluation de I'HbAlc chez le groupe diabétique et le groupe sain sont
présentés dans la figure 15. Par rapport au groupe de sujets sains, le taux de I'némoglobine

glyquée est significativement élevé chez le groupe de sujets diabétiques (p<0,001).

* %%

HbALc (%)
N w > (0] [e)] ~ o]

[y

sains diabetiques

Figure 15 : Taux de HbAlc chez le groupe de sujets diabétiques et le groupe sain (n=50)
(***p<0,001).

25| Page



RESULTATS

11.2. Bilan lipidique

Dans notre population diabétique, la perturbation du bilan lipidique est représentée
principalement par des valeurs élevées du cholestérol (16 %) et des triglycérides (16 %) et de
HDL (28%) (Tableau 14).

Tableau 14 : Pourcentages du bilan lipidique (n=50).

Bilan lipidique Cholestérol Triglycérides HDL

‘ Pourcentages (%) 16 16 ‘ 28 0

11.3. L’ Albuminémie
Parmi les 50 cas diabétiques, 4 % seulement présentent une hyperalbuminémie
(Tableau 15).

Tableau 15 : Pourcentages d’hyperalbuminémie chez la population diabétique (n=50).

Hyperalbuminémie

‘ Pourcentage (%) 4

11.4. Rapport ACR (‘albumine/créatinine)
Les résultats du rapport ACR ne montrent aucune différence significative entre les deux

groupes diabetique et sain (Figure 16).

80

70

ACR(mg/dl)
N w H (O] D

=
o

o

ACR cont ACR mal

Figure 16 : Rapport ACR chez le groupe diabétique et sain (n=50).
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11.5. Taux de créatinine

Nos résultats montrent que la concentration de la créatinine ne differe pas

significativement entre les deux groupes de sujets diabétiques et sains (Figure 17).

100
90
80
70
60
50
40
30

créatinine (mg/dL)

20
10

0
sains diabetiques

Figure 17 : Taux de créatinine chez le groupe diabétique et sain (n=50).
I11.1. Taux des substances réactives a I’acide thiobarbiturique (TBARS)

Les niveaux de MDA au niveau plasmatique se sont révélés étre plus élevés dans le
groupe de sujets diabétiques par rapport au groupe de sujets sains (p<0.05) (Figure 18). Le
diabéte de type 2 étant le plus touché par le stress oxydatif (Figure 20) par rapport au diabéte
de type 1 (Figure 19).

TBARS(pg/mL)
S 8 & & 8

=
o

sains diabetiques

Figure 18 : Teneur en TBARS plasmatiques chez le groupe diabétique par rapport au groupe
sain (n=46) (*p<0.05).
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B
o

TBARS(pg/ml)

=
o

sains DT1

Figure 19 : Teneur en TBARS plasmatiques chez les diabétiques de type 1 par rapport au
groupe sain (n=17).

*
sains DT2

TBARS(pg/ml)
5 & 8 & 8 & & &

w

Figure 20 : Teneur en TBARS plasmatiques chez les diabétiques de type 2 par rapport au
groupe sain (n=29) (*p<0.05).
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Discussion

Le diabéte est une maladie potentiellement mortelle responsable chaque année dans le
monde de prés de 4 millions de déces (Laure, 2015). Il est défini comme un syndrome associé
a une hyperglycémie chronique, résultant d’un manque de sécrétion d’insuline par le pancréas
ou & une absence de son effet (Oztiirk, 2019). Selon ’'OMS, la prévalence mondiale du diabéte
chez les adultes (>20 ans) est de 6,4%, affectant 285 millions d'adultes en 2010, et passera a
7,7% soit 439 millions d'adultes d'ici a 2030 (Abdesselam A et al., 2017).

L’objectif principal de ce travail est d’évaluer le profil biochimique ainsi que le niveau
de stress oxydatif chez sujets diabétiques tout en déterminant les facteurs de risque ainsi que
les complications de cette pathologie.

Dans la premiere partie de ce travail, nous nous sommes intéressés a la détermination
des principales caractéristiques de notre population diabétique. Les résultats montrent que le
diabete touche les sujets agés de 45 a 60 ans avec une prédominance féminine. Des constats
similaires ont été faits par (Mohammed et al., 2007) et (Khelif et al., 2012) dans le cas du
diabete de type 2 qui ont rapporté des pourcentages respectifs de 69,30 % et 51 % en faveur du
sexe féminin. Cependant, Youssouf, (2007) a montré que le diabéte touche beaucoup plus les

hommes que les femmes (59,3% vs 40,7%).

D’apres la littérature, la prévalence du diabete de type 2 augmente avec I’age. Le DT2
s’établie le plus souvent chez des personnes adultes et trés majoritairement en surpoids, quel

que soit la population étudiée (Dubour, 2014 ; Lange., 2014).

Nous avons classé nos patients diabétiques selon 3 intervalles de poids, les résultats
montrent des pourcentages de 64%, 22% et 14% pour les intervalles de poids 60 a 80 kg, 80 a
100 kg, 40 a 60 kg respectivement.

Il a été rapporté que 80% des personnes atteintes de diabéte de type 2 sont en surpoids
au moment du diagnostic et que les symptdmes du diabete disparaissent dans un grand nombre

de ces patients obéses quand ils perdent du poids (Abdelkebir, 2014).

Dans notre travail, la prédisposition génétique se traduit par un pourcentage de 70% de
la population diabétique. Le mode de transmission de la maladie reste encore mal connu. Le
diabete de type 2 est probablement une affection polygénique, c’est-a-dire déterminée par
I’interaction d’anomalies de plusieurs génes, aboutissant a une altération de la production et /ou

de I’action de I’insuline. Par ailleurs, le diabéte de type 1 représente une maladie hétérogene,
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se développant sur un terrain genétique particulier : il s’agit d’une susceptibilité plurigénique
avec au moins 10 génes en cause. Ce caractere héréditaire se traduit par un risque accru de la

maladie chez les apparents d’un sujet diabétique de type 1 (Eisenbrth, 1994 ; Salama, 2000).

D’apreés les résultats obtenus dans notre travail, les individus appartenant au groupe
sanguin A et O sont les plus exposés au diabéte avec des pourcentages respectifs de 41.7% et
35.42% suivis par le groupe sanguin B (20.8%) et AB (2.08%). En effet, le systeme de groupe
sanguin ABO a été identifié comme étant un des facteurs génétiqguement déterminés qui module
la composition du microbiote intestinal qui, a son tour, joue un rdle dans le métabolisme du
glucose, la balance énergétique ainsi que I’inflammation chronique (Fagherazzi et al., 2014).
Cependant, une étude prospective menée en France indique qu’il n’y a aucun lien entre le
groupe sanguin et le risque de diabéte sucré de type 2 (Fagherazzi et al., 2015 ; Ewald et
Sumner, 2016). Ces données sont en désaccord avec celles d’une autre étude ou les auteurs ont
suggeré une relation entre le groupe sanguin d’une personne et le risque qu’a celle-ci d’avoir le
diabéte de type 2. L’analyse a ét€¢ menée en France auprés de 82104 femmes suivies pendant
18 ans. Elle suggére que le risque de diabete de type 2 serait plus faible chez les individus de
groupe O que chez ceux des groupes A, B et AB. lls ont observé que le groupe A et le groupe
B ont un risque augmenté de diabéte de type 2 par rapport au groupe O. Alors qu’il n’y avait

pas de résultats statistiquement significatifs pour le groupe AB (Fagherazzi et al., 2014).

Nous avons démontré que le DT2 est le plus répondu avec un pourcentage de 58%. En
effet, ce type de diabéte est la forme la plus fréquente de diabéte sucreé et correspond a environ
90 % des cas de diabétiques (IDF, 2017). Le nombre de patients présentant ce type de diabéte
augmente constamment dans le monde de fagon tellement importante que I’on parle souvent de
pandémie de diabéte. Bien sir il ne s’agit pas d’une maladie contagieuse, mais les modifications
de nos modes de vie font que cette maladie apparait chez de plus en plus de personnes, et de
plus en plus jeunes (Altman et al., 2012). L’Algéric étant en phase de transition
épidémiologique, la prévalence du DT2 de cette derniere décennie représente 8,2% de la

population algérienne, équivalent a 3 million des diabétiques (Dali-Sahi et al., 2012).

En ce qui concerne le statut marital, nos résultats montrent que 90% de nos patients sont
mariés. Il semblerait que ces observations soient en accord avec celles d’Amadou, (2015) qui
a démontré que les diabétiques mariés sont plus susceptibles a développer la maladie avec un

pourcentage de 78,3%.
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Notre étude a révélé que I’hypertension artérielle est la principale comorbidité de notre
population diabétique (38 %) suivie par les cardiopathies (8%) et le goitre (4%). En effet,
I’hypertension artérielle est une maladie fréquemment associée au diabéte, elle aggrave le
pronostic du malade diabétique en augmentant le risque cardiovasculaire et en accélérant la
survenue des complications dégénératives. Le contrdle optimal des chiffres tensionnels permet

d’en limiter ’évolution (Laboureau-Soares et al., 2002).

Dans la deuxieme partie de ce travail, nous avons évalué une éventuelle perturbation du
profil biochimique de notre population diabétique. L’équilibre glycémique a été déterminé par
dosage de I’ HbAlc. Les résultats montrent une augmentation hautement significative (80%)
par rapport au groupe de sujets sains. Nos résultats confirment ceux de Camara, (2014), qui a
rapporté la méme observation. En effet, le taux de I’Hbalc est utilisé en clinigue comme indice
du controle métabolique de la glycémie. Son augmentation chez les diabétiques peut étre
expliquée par le fait qu'ils ne respectent pas les prescriptions hygiéno-dietétiques ou ne suivent
pas correctement le traitement du diabétologue, ou la dose du médicament ne convient pas. Les
études montrent que I’exercice physique permet d’améliorer la sensibilité a I’insuline des tissus
périphériques (permettant un meilleur contréle glycémique) et contribue également a corriger

les facteurs de risque associés (I’hypertension et la dyslipidémie) (Bouries, 2012).

Dans notre population diabétique, la perturbation du bilan lipidique est représentée
principalement par des valeurs élevées du cholestérol (16 %) et des triglycérides (16 %).
L’augmentation du taux de cholestérol peut étre expliquée par le fait que I’insuline module
I’activité de plusieurs enzymes clés du métabolisme lipidique et intervient dans la production
et le catabolisme des lipoprotéines (Verges, 2001). En effet, la mesure de la concentration des
triglycérides sanguins est importante dans la diagnostic et le suivi de I’hyperlipidémie, facteur

de risque vasculaire notamment chez les diabétiques (Oulahiane et al., 2011).

Parmi nos 50 cas diabétiques, 4% d’entre eux présentent une hyperalbuminémie alors
que le taux de la créatinine n’a montré aucune différence significative. Ceci est en parfaite
concordance avec les résultats obtenus par (Makhlouf et al., 2015) ou la plupart des patients

(82%) présentent un taux normal de la créatinine.

La derniére partie de ce travail concerne la détermination du niveau du stress oxydant
chez la population diabétique. La mesure de la concentration des TBARS a montré des taux
élevés de la peroxydation lipidique chez les sujets diabétiques par rapport au groupe de sujets

sains.
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Il est bien établi, que 1’auto-oxydation du glucose génére la production des radicaux
libres ce qui augmente la peroxydation lipidique et conduisant ainsi a un état de stress oxydatif.

L’augmentation des niveaux de MDA indiquent un stress oxydatif causé par une activité

accrue des ROS qui provoque une peroxydation lipidique dans la membrane cellulaire.

Il faut noter que le stress oxydatif et le diabéte sucré ont des interactions complexes, ou
les deux s’intensifient. Parmi les voies moléculaires possibles par lesquelles les radicaux libres
altérent ’homéostasie normale du glucose contribuant au développement du diabéte sucré on
trouve le dysfonctionnement mitochondrial. En effet, I’hyperglycémie augmente la production
des ROS dans la mitochondrie vers une utilisation accrue de I’oxygene et un potentiel redox
accru, et en déplagant le transport d’O2 vers le complexe Il de la chaine respiratoire (Brownlee,
2001 ; Anupam et al., 2018). La conversion de I’ADP en ATP reduit le potentiel membranaire
et I’hyperglycémie augmente les taux de régénération et de consommation d’ADP entrainant
une diminution de la formation de ’ATP et une augmentation de la production des ROS
(Bayrami et al., 2018).

D’autres effets de I’hyperglycémie qui augmentent la production des ROS comprend
une augmentation du rapport NADH/FADH2 et une augmentation de la fission mitochondriale

avec accumulation de mitochondries fragmentées (Jheng et al., 2012 ; He et al., 2016).
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Conclusion

Le diabéte est une pathologie grave qui est liée au développement du stress oxydant. Le
concept de « stress oxydant » décrit une situation dans laquelle la cellule est dépassee par la
présence excessive des especes oxygénées réactives toxiques, situation que les chercheurs
impliquent dans la plupart des maladies humaines (diabétes, cancers, inflammations, maladies

neurodégénératives...).

Ce travail est réalisé dans le but d’évaluer quelques parametres biochimiques ainsi que

le niveau de stress oxydant chez des diabétiques de la région de Mostaganem.

Dans la premiére partie de ce travail, nous avons déterminé les principales
caracteéristiques de nos patients diabétiques. Les résultats montrent que le diabete touche les
sujets agés de 45 a 60 ans avec prédominance feminine. La majorité des diabétiques possedent
un poids compris entre 60 a 80 kg. La plupart des diabétiques sont maries et possedent un
groupe sanguin A avec une predominance du rhésus positif. Les principaux types de diabéte
trouvés dans notre travail sont respectivement le DT2, DT1 et le DG. 70 % de la population
diabétique possedent des antécédents familiaux avec 1’hypertension artérielle comme principale

comorbidité.

La deuxiéme partic de ce travail concerne 1’évaluation du profil biochimique de la
population diabétique. Les résultats montrent une augmentation hautement significative de la
concentration d’HbAlc, une altération du bilan lipidique et une Iégere hyperalbuminémie.
Cependant, le rapport ACR ainsi que la teneur en créatinine ne montrent aucune différence

significative.

Enfin, nous avons déterminé le niveau de stress oxydant chez nos patients diabétiques
et ce, par dosage des substances réactives a I’acide thiobarbiturique (TBARS) au niveau
plasmatique. Nos résultats montrent une corrélation positive entre le taux des TBARS et le

diabéte. Notons que la corrélation n’est significative que dans le DT2.

Ces résultats restent partiels et d’autres travaux sur les marqueurs de stress oxydant
s’imposent au niveau cellulaire ou au niveau plasmatique (les protéines carbonylées, le
glutathion réduit, la catalase, la superoxyde dismutase,...). Il serait également intéressant

d’approfondir I’étude a 1’échelle moléculaire.
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Annexe

1) Quel est votre sexe ¢
0 homme
O femme
2) Quel est votre age ?

15-30 ans
30-45 ans
45-60 ans
60-75 ans

o O O O

3) Quel est votre poids actuel?
0 40 -60 kg

0 60—80 kg

0 80—100 kg

4) Quel est votre groupe sanguin ?
0 O+ Rh ()
0 A+ Rh (-)
0 B+ Rh (v)
0 AB+ Rh (-)

5) Quel est votre statut marital?

0 Célibataire
0 Marié(e)
0 Divorcé(e)
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6) Pratiquez-vous des activités physiques ?
0 Oui si oui laquelle ? Et combien de fois par semaine?
0 Non

7) Au cours de quelle(s) circonstance(s) a-t-on découvert votre diabéte?

0 Parce que vous aviez tout le temps soif et/ou tout le temps envie d'uriner et/ou maigri
0 Parce que vous aviez fait un coma diabétique

0 Parce que vous aviez un probléme au niveau du ceeur, des artéres, des reins, des nerfs,
ou des yeux

0 Par hasard, au cours d'un bilan de santé en médecine du travail, sécurité sociale, pré-

opératoire Au COUrS OU apres une grossesse

8) Un membre de votre famille est-il attient de diabéte ?

0 Oui si oui a préciser (Mére, Pére, Fréres/Sceurs, Enfants, Autres)
0 Non

9) Connaissez-vous votre type de diabete ? Si oui

0 Type 1
0 Type 2
0 Gestationnel

10)  Ancienneté du diabéte :

0 Moins d’un an
0 labans

0 5a10 ans

0 Plus de 10 ans

11) A quelle fréquence consommez-vous des fruits ou des légumes ?
0 Tous les jours
0 Parfois

12)  Un médecin vous a-t-il dit que vous aviez trop de cholestérol ou de triglycérides
(graisses) dans le sang?

0 Oui
0 Non
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13)  Vous prescrivez des médicaments contre hypertension, goitre, probléme cardiaque
,autre maladie ?

0 Oui

0 Non

15)  Fumez-vous avant ou actuellement ?

0 Oui

0 Non

16)  Consommez-vous de I’alcool ?

0 Oui

0 Non

17) Avez-vous des problémes familiaux ou au travail, ....
0 Oui

0 Non

18) Utilisez-vous un lecteur de glycemie a votre domicile?
0 Oui

0 Non

19) Comment vous traités votre diabéte ?

0 Par injection

0 Par des comprimés

20) Si vous étes traités par insuline, depuis combien de temps étes-vous sous insuline :

0 Moins de 5 ans
0 52a10 ans
0 Plus de 10 ans

21) probléme dans le sommeil?

0 Oui souvent
0 Parfois
0 Non

22) Les activités de la vie quotidienne Avez-vous des difficultés pour faire vos courses
seul(e)?

0 Oui quelques difficultés

0 Beaucoup de difficultés
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0] Non

23) Y a-t-il eu des moments ou votre état de santé, physique ou émotionnel, vous a géné(e)
dans votre vie sociale et vos relations avec les autres, votre famille, vos amis, vos
connaissances?

0 Oui

0 Non

24) Avez-vous eu corona?

0 Oui . si oui combien de fois ? Par quel variant ?

0 Non

25) Avez-vous été vacciné(e) contre la grippe, covid 19, autres domaines de santé ?
0 Oui

0] Non
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