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Introduction

Introduction

Le diabete sucré, une maladie métabolique complexe caractérisée par une hyperglycémie
(Hami et al., 2023). Il représente un grave défi de santé publique a I’échelle mondiale,
touchant environ 8,3 % de la population planétaire (Ferencikova et al., 2018). Selon les
estimations de la Fedération Internationale du Diabete en 2019, environ 352 millions de
personnes agées de 20 a 64 ans sont diabétiques dans le monde. Ce chiffre devrait s'élever a
environ 417 millions d'ici 2030, puis 486 millions d'ici 2045. En 2019, le nombre de cas pour
les 65 a 99 ans était d'environ 111 millions et devrait s'élever a environ 195 millions d'ici
2030, puis 276 millions d'ici 2045 (Fid, 2019).

Le diabéte est une maladie chronique d'origine endocrinienne et métabolique, présentant
diverses causes, manifestations et complications. Son principal marqueur biochimique est
I'nyperglycémie (ADA, 2019).Souvent due a une résistance a l'insuline ou a un déficit de cette
hormone. Les symptomes typiques en cas d'hyperglycémie sévére sont la soif excessive et la
fréguence élevée des mictions, pouvant évoluer vers un coma dans les cas graves. Cependant,
en cas d'hyperglycémie légére, les patients peuvent ne présenter aucun symptéme, ce qui rend
la maladie insidieuse (Reddy et Tan, 2020).

Les complications au cours du diabéte sont diverses, notamment des atteintes aux petits
vaisseaux (rétinopathie, néphropathie, neuropathie) et aux grands vaisseaux (maladies

cardiaques, cérébro-vasculaires et artérielles périphériques) (Papatheodorou et al., 2016).

Les troubles hormonaux et les perturbations de I'équilibre énergétique, notamment une
hyperglycémie persistante, stimulent l'activation d'autres processus métaboliques, tels que
l'auto-oxydation du glucose, la glycosylation des protéines, I'activation de la protéine kinase C
(PKC) et la voie des polyols, entre autres (Yan, 2014). En raison de la glucotoxicité, la
production d'espéces réactives de l'oxygene (ERQO) augmente, ce qui entraine un stress
oxydatif (Luo et al., 2016).

Le stress oxydatif se produit lorsque la capacité des systemes de défense antioxydants est
dépassée par la production de radicaux libres, ce qui entraine les conséquences néfastes de ces
radicaux (Yaribeygi et al., 2018 ; Yaribeygi et al., 2019). Les radicaux libres sont des
composés chimiques dont la couche externe est constituée d'un électron célibataire, ce qui les
rend extrémement réactifs, ils ont la capacité de causer des dommages potentiels a I'ADN, aux

protéines et aux lipides (Migdal et Serres, 2011).



Introduction

Plusieurs recherches indiquent que le diabéte est associé a un stress oxydatif qui peut
contribuer a I'apparition et a la progression de la maladie. Ce phénomeéne perturbe la sécrétion
d'insuline, favorise l'insulino-résistance et accroit le risque de complications diabétiques
(Couaillet, 2015).

L’objectif du présent travail est d’identifier les perturbations métaboliques au cours du diabéte
par la mesure de quelques paramétres biochimiques (glycémie ; cholestérol total ; acide urique
; triglycérides ; créatinine et urée) ainsi que I’évaluation des paramétres du statut
oxydant/antioxydant (malondialdéhyde plasmatique et érythrocytaire/ Superoxyde dismutase
plasmatique et érythrocytaire, catalase, vitamine C) chez les personnes diabétiques et les

personnes saines de la région de Tiaret.
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Généralité sur le diabete

1. Définition de diabéte

Le diabete sucré est un trouble métabolique chronique caractérisé par des niveaux éleves de
glucose dans le sang. Sa pathogenése implique deux mécanismes principaux : la destruction
auto-immune des cellules B du pancréas, entrainant une production insuffisante d'insuline, et
la résistance du corps a l'action de l'insuline (ADA, 2014). L'insuline joue un réle crucial en
tant qu'hormone anabolique, régulant le métabolisme des glucides, des lipides et des
protéines. Les anomalies métaboliques associées au diabéte affectent principalement des
tissus tels que le tissu adipeux, les muscles squelettiques et le foie en raison de la résistance a
I'insuline (Poznyak et al., 2020).

Les symptdmes du diabete varient en gravité en fonction de la durée et du type de la maladie.
Les personnes présentant des taux élevés de sucre dans le sang, notamment celles qui
manquent complétement de production d'insuline comme les enfants, peuvent ressentir des
symptdmes tels qu'une augmentation de I'appétit, une soif excessive (polydipsie), des mictions
fréquentes (dysurie), une perte de poids et des problémes de vision. Cependant, certaines
personnes, en particulier celles atteintes de diabéte de type 2 a un stade précoce, peuvent
rester asymptomatiques (Rossi et al., 2019).

Si le diabete n'est pas contrdlé, il peut entrainer des complications graves telles que le coma,
la confusion et, dans de rares cas, la mort, notamment en raison de troubles comme la
cétoacidose ou le syndrome hyperosmolaire non cétonique non traité. Une prise en charge et
un traitement approprié sont essentiels pour contréler les taux de sucre dans le sang et

prévenir ces complications (Poznyak et al., 2020).

2. Classification du diabéte sucré

2.1. Le diabete de type 1 (DT1)

Le diabéte de type 1, anciennement appelé diabete insulino-dépendant (DID), est caractérisé
par une destruction auto-immune des cellules B du pancréas, qui sont responsables de la
production d'insuline. Cette destruction entraine une incapacité a sécréter de I'insuline, ce qui
conduit a une hyperglycémie. Le traitement principal consiste en des injections d'insuline
pour compenser ce défaut de production. Il est souvent diagnostiqué chez les enfants et les

adolescents, mais peut survenir a tout age (Yaribeygiet al., 2020) (Figure 01).
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Le traitement principal du diabéte de type 1 reste I'insulinothérapie, qui peut étre administrée
par multi-injection ou par pompe externe. Il est également essentiel d'effectuer une auto-
surveillance réguliere de la glycémie capillaire, de recevoir une éducation thérapeutique
adaptée, et d'évaluer le contrdle du diabéte a l'aide de I'HbAlc (Benhamou et Lablanche,
2018).

ILOTS DE LANGERHANS

Pancréas sain Pancréas avec diabéte de type 1

Cellule
Cellule détruite

Figure 01 : Représentation schématique de diabéte type I (Arrif et Bendar, 2020).
2.2. Diabéte de type 2 (DT2)

Le diabéte de type 2 est le type le plus courant, représentant environ 90 % de tous les cas de
diabete dans le monde. Il est caractérisé par une résistance a l'insuline, ou les cellules
deviennent moins sensibles a l'insuline, une hormone qui régule la glycémie. Cette résistance
a l'insuline entraine une hyperglycémie, car le glucose n'est pas efficacement transporté dans
les cellules pour étre utilisé comme source d'énergie, méme si le pancréas augmente la
production d'insuline pour compenser. Avec le temps, les cellules béta du pancréas qui
produisent l'insuline peuvent devenir incapables de répondre a cette demande accrue, ce qui
entraine une diminution de la production d'insuline et une aggravation de I'nyperglycémie
(Karuranga et al., 2019)(Figure 02).
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Figure 02 : Représentation schématique de diabete type Il (Arrif et Bendar, 2020).

2.3. Diabete gestationnel

Le diabéte gestationnel se caractérise par une intolérance au glucose qui apparait pour la
premiére fois pendant la grossesse. Il affecte environ 8 a 9% des grossesses. Les femmes
ayant eu un diabéte gestationnel ont un risque deux fois plus élevé de développer un diabete
de type 2 par la suite. C'est pourquoi un suivi régulier est recommandé apres la grossesse pour
prévenir et dépister tout développement ultérieur de diabéte de type 2 (Thomas et Philipson,
2015).

3. Epidémiologie du diabete

Le diabéte est I'une des principales urgences mondiales en matiere de santé. Il fait partie des
dix premiéres causes de décés dans le monde. En plus des maladies cardiovasculaires, des
cancers et des maladies respiratoires chroniques, le diabéte est I'une des trois grandes
maladies non transmissibles (MNT) qui représentent un fardeau croissant pour les systemes
de santé a I'échelle mondiale (FID, 2017).

Plus de 537 millions d'adultes (20-79 ans), dont 24 millions en Afrique, ont été touchés par le
diabéete en 2021. La prévalence varie avec des taux plus élevés dans les zones urbaines
(12,1%) que dans les zones rurales (8,3%) et dans les pays développés (11,1%) par rapport
aux pays en développement (5,5%). La progression de cette maladie est significative, la
fédération internationale du diabete (FID) estime qu'en 2045, il y aura 783 millions de

personnes atteintes de diabéte (Sun et Saedi , 2021).
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Le diabéte est également de plus en plus répandu en Algérie. En 2018, environ 4 millions de
personnes, soit 14,4% de la population agée de 18 ans et plus, étaient diabétiques (Belhadj et
al., 2019)(Figure 03).
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Figure 03 : Représentation du nombre de cas de diabete dans le monde, et prédiction de son

évolution dans les prochaines années (FID, 2019).

4. Diagnostic du diabéte

Le profil glycémique, qui repose principalement sur le dosage de la glycémie et de I'hnémoglobine

glyquée (I"'HbALc), est utilisé pour établir un diagnostic de diabéte.

4.1. Glycémie

4.1.1. Glycémie au hasard
Si la glycémie mesurée a n'importe quel moment de la journée est > 11,1 mmol/I (2,00 g/1) en
présence de symptdmes de diabéte tels que polyurie, polydipsie et perte de poids non

expliquée, cela peut indiquer un diabéte.

4.1.2. Glycémie a jeun
Si la glycémie a jeun (aucun apport calorique depuis au moins 8 heures) est > 7,0 mmol/l

(1,26 g/l), cela peut indiquer un diabéte.

4.1.3. Hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO)
Si la glycémie est > 11,1 mmol/l (2,00 g/l) deux heures apres l'ingestion de 75 g de glucose au
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cours d'un test d’hyperglycémie provoquée par voie orale, cela peut indiquer un diabéte
Il est important de noter que ces criteres doivent étre confirmes par des tests répétés, a moins
que les symptémes de diabéte soient évidents et entrainent un diagnostic immédiat (Comité

d’experts en diabétologie, 2015 ; Bauduceau et al., 2018).

4.2. Hémoglobine glyquée (HbA1c)

La réaction spontanée entre I'hémoglobine et les niveaux éleves de glucose dans le sang
produit I'némoglobine glyquée (HbALc). C'est un marqueur crucial pour évaluer la glycémie
moyenne sur une période de deux a trois mois, ce qui en fait un outil essentiel dans le
diagnostic et le suivi du diabéte de type 1 et de type 2. Son utilisation est de plus en plus
répandue en raison de sa capacité a refléter le contrdle glycémique a long terme (Pohanka,
2021).

Une fois le diagnostic établi, des examens sont systématiquement réalises et régulierement
répétés, comprenant des examens biologiques tels que :

- Le bilan lipidique (cholestérol, triglycérides), la recherche d'albumine ou de protéines
dans les urines (micro-albuminurie, protéinurie) (Iglesias, 2019).

- Le bilan rénal évalue les fonctions rénales a travers le dosage de l'urémie, de la
créatininémie, de l'urée urinaire, de la créatinine urinaire et de I'ionogramme sanguin
(Berthélémy, 2015).

- Le bilan hépatique implique le dosage d'enzymes ou de substances fabriquées par le
foie pour évaluer son bon fonctionnement, comprenant les transaminases, les gamma-
glutamyltranspeptidases  (yGT), les phosphatases alcalines et la bilirubine
(Berthélémy, 2015).

5. Complications du diabéte

5.1. Complications aigues (métaboliques)

5.1.1. Hypoglycémie

La présence de symptdmes autonomes ou neurologiques associés a une concentration
plasmatique de glucose inférieure a 4 mmol/l est appelée hypoglycémie. Une mauvaise
gestion du mode de vie, de I'alimentation, de I'activité physique ou d'un déséquilibre dans le
traitement médicamenteux en sont souvent la cause.

Les épisodes d'hypoglycémie sévere, associés a un taux d'hémoglobine glyquée (HbA1C) bas
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(moins de 6%) sont fréquents chez les personnes atteintes de diabete de type 1. Un &ge avancé
est un facteur de risque important d’hypoglycémie pour les personnes atteintes de diabete de
type 2 (Yale et al., 2018).

5.1.2. Coma hyperosmolaire
Les personnes agées atteintes de diabete de type 2 sont plus susceptibles d'avoir le coma
hyperosmolaire, une complication grave de diabete. Malgré un traitement adéquat, la
mortalité associée a cette complication reste élevée, allant de 20 a 40 %, en raison des
complications et du contexte médical complexe souvent rencontrés chez les personnes agées
(Carlier et Amouyal, 2018).

5.1.3. Hyperglycémie

C'est une condition ou les niveaux de sucre dans le sang sont trop élevés. Elle survient lorsque
I'insuline est insuffisante ou inefficace. Les causes incluent la consommation de sucreries sans
traitement adéquat, des infections possibles, ou des oublis de médicaments chez les
diabétiques (Farmaki et al., 2020).

5.1.4. Acidocétose diabétique

L'acidocétose diabétique est une complication grave du diabete qui est causée par un déficit
partiel ou total en insuline combiné a une augmentation des hormones de contre-régulation
telles que les catécholamines, le glucagon, le cortisol et I'normone de croissance. Cela
entraine un catabolisme accéléré avec une augmentation de la production de glucose
hépatique et rénale et une diminution de I'utilisation périphérique de glucose. Ce processus
entraine une hyperglycémie, une hyperosmolarité, une lipolyse et une cétogenese accrues
(Boukeni et Arar, 2022).

5.2. Complications chroniques (Figure 04)
5.2.1. Complications macroangiopathiques

5.2.1.1. Maladies cardiovasculaires

Le diabete accroit le risque de developper de I'athérosclérose, une affection caractérisee par la
perte d'élasticité des artéres. Cela augmente également la probabilité d'occlusion des
vaisseaux sanguins, ce qui peut entrainer des complications graves telles que des crises
cardiaques, des accidents vasculaires cérébraux et des problémes de circulation dans les pieds.

D'autres facteurs de risque de ces maladies incluent I'héredité, I'dge, I'hypertension et le



CHAPITRE I :Diabéte sucrée

tabagisme (Hamdi, 2019).

5.2.2. Complications microangiopathiques

5.2.2.1. Rétinopathie

La rétinopathie diabétique représente la principale cause de cécité chez les personnes de
moins de 65 ans dans les pays industrialisés. Cette complication se caractérise par
I'obstruction des capillaires de la rétine, entrainant une accumulation de liquide derriére celle-
ci et formant un cedéme maculaire. De plus, le diabéte augmente le risque de développer une

cataracte et un glaucome (Laure, 2015).

5.2.2.2. Neuropathie

Jusqu'a la moitié des personnes atteintes de diabete souffrent de neuropathie diabétique, une
complication grave du diabéte qui est plus fréquente chez les patients diabétiques de type 1
que de type 2. Le systeme nerveux périphérique, en particulier les axones sensoriels et
autonomes, est touché par cette affection. Une altération de la fonction sensorielle, qui
commence aux extrémités et se manifeste par des douleurs et une déficience notable, est ce

qui la caractérise (Feldman et al., 2019).

5.2.2.3. Néphropathie

L'albuminurie augmente progressivement et lentement dans la néphropathie diabétique.
L'hyperfiltration, son premier stade, entraine un débit de filtration glomérulaire (DFG)
nettement supérieur a la normale. Le premier symptdme clinique de cette complication est une
albuminurie persistante. Par conséquent, une insuffisance rénale importante n'est
généralement pas détectée avant que la maladie ne soit avancée. Cependant, I'utilisation de
médicaments renoprotecteurs et un contrdle rigoureux de la glycémie et de la tension artérielle
peuvent ralentir ou stopper sa progression. Il est important de noter que I'albuminurie n'est pas
suffisante pour diagnostiquer une maladie rénale chez les patients diabétiques. Toute autre
Iesion rénale en dehors de la néphropathie diabétique doit étre identifiée par une évaluation de
la fonction rénale et une analyse d'urine. Le risque d'insuffisance rénale terminale (IRT) chez
les patients diabétiques ne semble pas différer entre le diagnostic de néphropathie diabétique
et d'autres types de lésions rénales, et la prise en charge est similaire dans les deux cas (Mc
Farlane et al., 2018).

5.2.2.4. Pied diabétique

Le pied diabétique est une complication sévére du diabéte caractérisée par une destruction
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progressive du tissu du pied, généralement causée par une diminution du flux sanguin vers les

pieds en raison de maladies cardiovasculaires et d'occlusions des vaisseaux sanguins du cceur

(VanPutte, 2016) (Figure04).
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Figure 04 : Complications chroniques du diabete (Hamdi, 2019).

6. Physiopathologie du diabete

6.1. Type 01

Chez un individu génétiquement prédisposé, la destruction des cellules Béta par des processus
auto immuns et environnementaux entraine le diabete de type 1, ce qui conduit a une carence
profonde en insuline et une augmentation de la production de glucagon (Girard et Gautier,
2016). Le déclenchement anormal du systeme immunitaire est probablement causé par un
stress environnemental ou intrinseque des cellules béta, qui produit des molécules anormales
que le systeme immunitaire ne reconnait pas. Ceci déclenche d'abord une réponse immunitaire
cellulaire, suivie par une réponse immunitaire humorale, et aboutit a la formation d'anticorps

dirigés contre des auto-antigenes (Louvigné et al., 2017 ; Nicolino, 2019).

Le diagnostic du diabéte de type 1 est généralement posé lorsque 70 a 80% des cellules béta
ont été détruites, et la destruction des cellules restantes se poursuit progressivement
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(Chassang et Gautier, 2019).

6.1.1. Processus auto-immun

Le diabéte de type 1 est caractérisé par une réaction auto-immune qui cible les cellules du
pancréas, qui sont responsables de la production d'insuline. Une inflammation du pancréas, la
production d'anticorps dirigés contre les ilots de Langerhans et l'infiltration de ces Tlots par
des cellules cytotoxiques sont les résultats de cette réponse immunitaire inhabituelle
(Rouland et al., 2022).

Les cellules présentatrices d'antigenes (CPA) libérent et captent des antigénes apres la
destruction des cellules, qui migrent vers les ganglions lymphatiques pancréatiques. A cet
endroit, elles déclenchent I'activation des lymphocytes T CD4+ auto-réactifs qui déclenchent
ensuite l'activation des lymphocytes T CD8+ auto-réactifs. Les cellules f exprimant des auto-
antigenes sont détruites par ces derniers qui retournent vers les ilots de Langerhans (Figure
05).

En outre, les cellules immunitaires innées telles que les neutrophiles, les cellules tueuses
naturelles et les macrophages libérent des cytokines pro-inflammatoires et des radicaux libres,
ce qui aggrave la destruction des cellules. Les erreurs dans les lymphocytes T régulateurs
amplifient ce processus.

De plus, les lymphocytes T activés dans les ganglions lymphatiques stimulent les
lymphocytes B pour produire des auto-anticorps dirigés contre les protéines des cellules f.
Ces auto-anticorps, détectables dans le sang sont considérés comme des indicateurs

importants du diabéte de type (Di-Meglio et al., 2019).
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Figure 05 : Immuno-pathogenese du diabete de type 1 (Di-Meglio et al., 2019).
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6.2. Type 02 Le développement du diabete de type 2 se déroule en 03 étapes :

6.2.1. Insulino-reésistance

L’insulino-résistance se caractérise par une diminution de la réponse des tissus cibles de
I'insuline, tels que le muscle, le tissu adipeux et le foie. Cette altération est souvent associée a
un exces de graisses dans le tissu adipeux viscéral, ce qui entraine une libération accrue
d'acides gras libres dans le sang. Ces acides gras favorisent la production de triglycérides dans
le foie et stimulent la production de glucose par le foie.

Au niveau musculaire, il se produit une compétition entre les acides gras libres et le glucose

pour I'oxydation. Les acides gras étant plus facilement oxydés, ils sont préférés au glucose.

Bien que cette préférence maintienne la glycémie stable, elle entraine également une
augmentation de la production d'acétyl-CoA, qui inhibe les enzymes de la glycolyse.

La glycolyse est le processus métabolique par lequel le glucose est dégradé pour produire de
I'énergie, et son inhibition contribue a l'insulino-résistance (Metidji et Zekoum, 2017)
(Figure 06)

6.2.2. Insulino-déficience

L'augmentation initiale de la production d'insuline en réponse a l'insulino-résistance chez les
personnes atteintes de diabéte de type 2 entraine progressivement un épuisement du pancréas.
Ce dernier devient incapable de sécréter les quantités d'insuline nécessaires pour réguler la
glycémie. L'insulino-résistance est souvent exacerbée chez les personnes en surpoids, ou la
production excessive d'acides gras par le tissu adipeux et I'élévation de la glycémie
contribuent également a I'épuisement de la sécrétion d'insuline par le pancréas (Lahreche et
al., 2016) (Figure 06).

12
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Figure 06 : mécanismes physiopathologiques de diabete type 2 (Chevalier et Fénichel,
2015).

7. Facteurs de risques

7.1. Facture du risque du diabete type 1

7.1.1. Facteur genétique

La prédisposition génétique au diabéte de type 1 est bien établie et son déterminisme est
polygénique, ce qui signifie qu'il implique plusieurs géenes. Des régions génétiques liées a la
susceptibilité au diabéte de type 1 ont été identifiées par des études génétiques, mais pas

encore tous les génes impliqués (Bouyoucef, 2021).

Le bras court du chromosome 6 du systeme du complexe majeur d'histocompatibilité (CMH),
qui comprend les genes HLA, contient la région génétique la plus fortement liée a la
susceptibilité au diabéte de type 1, appelée IDDM1 (insulino-dependant diabetes mellitus 1).
Environ 40% du risque génétique global de developper le diabéte de type 1 est lié a cette
région (Bouyoucef, 2021).

7.1.2. Facteurs environnementaux
Le processus auto-immun a l'origine du diabéte de type 1 peut étre déclenché par des facteurs

environnementaux tels que I'alimentation, le stress et les virus. Bien que le rdle précis des
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virus dans le développement du diabéte de type 1 ne soit pas pleinement compris, des
observations suggerent un lien possible. Par exemple, une prévalence plus élevée du diabéte
de type 1 a été observée chez les individus ayant eu une rubéole congénitale, ce qui suggere
que l'infection virale pourrait déclencher la production de cytokines, notamment d'interféron
vy, favorisant ainsi le développement de la réaction auto-immune au niveau du pancréas (Wu
et al., 2013).

7.1.3. Stress

Divers facteurs hormonaux tels que les catécholamines, les glucocorticoides, I'normone de
croissance et le glucagon sont libérés par le stress pour contrer les effets hypoglycémiants de
I'insuline. Les hormones mentionnées précédemment stimulent la production de glucose par la
protéolyse, la lipolyse, la glycogénolyse et la néoglucogenése, tandis que Il'insuline favorise
I'utilisation du glucose par le foie, les muscles et les tissus adipeux pour le stocker sous forme
de glycogene. De plus, elles empéchent le glucose d'étre transporté et utilisé de maniere
périphérique (Dekkar, 2012).

7.1.4. Facteurs immunitaires

L'infiltration importante de cellules mononucléées dans les Tlots pancréatiques est le signe
d'une maladie auto-immune connue sous le nom de diabete de type 1. Les cellules
dendritiques, les macrophages et les cellules T participent a cette infiltration. Bien que la
destruction des cellules T soit un élément essentiel de la maladie, les anticorps jouent
également un réle important dans le diagnostic précis et I'identification des personnes a risque

de développer ce type de diabéte (Hamadi, 2010).

7.2. Facture du risque du diabete type 2
Le diabéte type 2 a une étiopathie complexe et partiellement méconnue. L'interaction de

plusieurs facteurs détermine son étiologie.

7.2.1. Facteurs sociodémographiques

7.2.1.1. Age et sexe
Au-dela de 40 ans, la prévalence du diabete de type 2 augmente de maniére significative dans

les deux sexes (Haute Autorité de Santé, 2015).

7.2.1.2. Génétique

Le diabéte de type 2 comprend des formes génétiques monogéniques et polygéniques qui

14
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augmentent le risque de développer la maladie. Cependant, en raison des schémas de
transmission complexes et de I'interaction avec I'environnement, il est difficile d'identifier les
génes impliqués dans les formes courantes de diabete de type 2. Seul un faible pourcentage de
cas peut étre expliqué par des défauts genétiques uniques, tels que ceux associés au MODY
(diabéte sucré de type MODY) (Conférence de Journée mondiale du diabete, 2017).

La composante génétique du diabéte de type 2 chez les enfants et les adolescents reste a
explorer, mais il est raisonnable de supposer qu'elle est similaire a celle des adultes. En effet,
de forts antécédents familiaux de diabéte de type 2 sont souvent observés chez les adolescents

atteints de la maladie.

7.2.1.3. Alimentation

Une alimentation hypercalorique contribue au développement du diabéte de type 2 en deux
manieres principales (Lahreche et al., 2016). Par I’apport excessif en calories qui peut
entrainer une prise de poids et favoriser I'obésité, mais aussi en cas de réduction de ’activité
physique. Il est également important de noter que la malnutrition, y compris une alimentation
déséquilibree avec des carences en certains nutriments essentiels, peut également jouer un réle
dans le développement du diabéte de type 2 chez des individus génétiqguement prédisposés,

indépendamment de diabéte (Lahreche et al., 2016).

7.2.1.4. Sédentarité

Une association significative existe entre le comportement sédentaire et l'incidence de
I'obésité et du diabete, indépendamment du niveau d'activité physique. il a été démontré que
chaque heure passée a regarder la télévision augmentait de 3,4 % le risque de développer un
diabéte .Cette corrélation souligne une relation bidirectionnelle ot un mode de vie sédentaire
favorise I'obésité et vice versa (Kolb et Martin, 2017).

Les essais a court terme montrent que le mouvement par rapport a la position assise améliore
le fonctionnement métabolique, incluant une moindre accumulation de graisse corporelle. Par
exemple, lorsque vous étes assis a un bureau, votre dépense énergétique n‘augmente que de
5% par rapport au niveau de base. En revanche, cette valeur double au moins quelques
minutes aprés avoir adopté une position debout et aprés avoir marché (Kolb et Martin,
2017).

7.2.1.5. Obésité
Le surpoids et I'obesité sont étroitement liés au diabete de type 2 (DT2). L'obésité est le
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principal facteur responsable de la résistance a l'insuline, un trait caractéristique du DT2 qui
se manifeste précocement dans la maladie et est compensé en grande partie par une
augmentation de la production d'insuline (hyperinsulinémie). La résistance a I'insuline est plus
fréquente chez les enfants obeses présentant un exces de poids, une grande taille et un tour de
taille important. De plus, I'obésité est associée au rebond précoce de I'adiposité a I'age de 3
ans, ce qui peut entrainer une augmentation de l'indice de masse corporelle (IMC) a
I'adolescence. L'obésité combinée a wune insuffisance d'insuline peut conduire au
développement du DT2 (Chobot et al., 2018).

7.2.1.6. Tabagisme

Les fumeurs présentent une augmentation de la résistance a l'insuline, méme s'ils ne sont pas
nécessairement diabétiques, en raison de multiples mécanismes. Cette résistance accrue a
I'insuline peut contribuer au développement du diabéte de type 2 chez les fumeurs. 1l est donc
recommandé d'éviter le tabagisme pour réduire le risque de développer cette maladie
(Philippe et Jacques, 2023).

Ces facteurs de risque soulignent I'importance de la gestion du poids, de I'adoption d'un mode

de vie sain et de l'arrét du tabac dans la prévention et la prise en charge du diabéte de type 2.

7.2.2. Autres facteurs de risque associés au diabéte de Type 2

7.2.2.1. Diabete Gestationnel (DG)
Le DG présente des risques importants pour la santé de la mére, du feetus en développement et

de la progéniture a court et a long terme (Johns, 2018).

7.2.2.2. Glycémie

Des études prospectives ont indiqué que les personnes dont les glycémies a jeun et aprés un
test de tolérance au glucose oral étaient légérement inférieures au seuil diagnostique du
diabéte présentaient un risque considérablement plus élevé de développer un diabéte
(Lahreche et al., 2016).

7.2.2.3. Stress

Un trouble de la tolérance glucidique lié aux hormones libérées (hormone de croissance
(STH), catécholamine...), qui affecte la secrétion et I'action de I'insuline, peut étre associé a
divers stress (infarctus du myocardique, chirurgie, infection, brdlures entendues et

traumatismes) (Lahreche et al., 2016).
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7.2.2.4. Hormones et Médicaments

Certaines endocrinopathies telles que I'nypercholestérolémie et I'nyperthyroidie, ainsi que la
prise de certains médicaments comme les pilules contraceptives, peuvent étre associées au
diabete de type 2 (Lahreche et al., 2016).

8. Traitement du diabeéte

8.1. Traitement non médicamenteux

8.1.1. Recommandations diététiques

Les recommandations diététiques pour les personnes atteintes de diabéte incluent en effet
plusieurs principes importants

- 1l est recommandé que les repas fournissent des quantités équilibrées de macronutriments, et
de les répartir tout au long de la journée avec environ 15% des calories provenant des
protéines, 30% des lipides et 55% des glucides. Cependant, ces ratios peuvent varier en
fonction des besoins individuels et des recommandations spécifiqgues du médecin ou du
diététicien (Boudiaf, 2015).

- Les personnes sous insulinothérapie doivent ajuster leur dose d'insuline en fonction de leur
alimentation et de leur activité physique (Boudiaf, 2015).

- La pratique réguliere d'activité physique est cruciale pour prévenir les complications
associées au diabete. Elle favorise I'amélioration des fonctions cardiovasculaires, du bien-étre

global et de la densité osseuse (Junod et Puder, 2019).

8.2. Traitement médicamenteux

8.2.1. Insulinothérapie
Il existe en effet différents types d'insuline, chacun ayant des caractéristiques spécifiques en
termes de début d'action, d'intensité maximale et de durée d'action (HAS et ANSM, 2013).

8.2.1.1.Insuline a action rapide
Cette insuline commence a agir environ 15 minutes apres l'injection, atteint son pic d'activité

apres environ 1 heure et reste efficace pendant 2 a 4 heures (HAS et ANSM, 2013).

8.2.1.2. Insuline a action intermédiaire
L'action de cette insuline débute entre 2 a 4 heures apres l'injection, atteint son pic d'activité
en 4 a 12 heures et reste efficace pendant 12 a 18 heures (HAS et ANSM, 2013).
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8.2.1.3. Insuline a action prolongée
Cette insuline commence a agir dans les quelques heures suivant l'injection et maintient son
activité pendant 24 heures ou plus, sans pic d'action (HAS et ANSM, 2013).

8.2.1.4.Combinaisons d’insuline
Il existe des formulations qui combinent des actions intermédiaires ou prolongées avec une
action rapide, offrant ainsi un contréle plus flexible de la glycémie sur une période plus
étendue (HAS et ANSM, 2013).

Le choix du type d'insuline et du schéma posologique dépend des besoins individuels du
patient, de son mode de vie et de la gestion de sa glycémie tout au long de la journée. C'est
souvent déterminé en collaboration avec un professionnel de santé spécialisé dans le

traitement du diabéte.

8.2.2. Antidiabétiques oraux (Figure 07)

8.2.2.1. Sulfamides

Les sulfamides hypoglycémiants sont des médicaments puissants qui réduisent I'némoglobine
glyquée (HbAlc) en moyenne de 1 & 1,5 %. Comparés a d'autres hypoglycémiants oraux tels
que la metformine ou les glitazones, ils sont plus rapides et efficaces, souvent dés le premier
jour. Parmi les principaux sulfamides hypoglycémiants, on trouve le gliclazide, le glimépiride
et le glibenclamide (Scheen, 2021).

Ces médicaments agissent en stimulant la sécrétion d'insuline par le pancréas a jeun et en
amplifiant la réponse insulinique pendant les repas. Cependant, leur principal effet indésirable
est le risque accru d'hypoglycémie. Cela signifie que ces médicaments peuvent parfois
entrainer une baisse excessive du taux de sucre dans le sang, ce qui peut étre dangereux. Il est
donc important de surveiller régulierement sa glycémie et de prendre ces médicaments sous la

supervision d'un professionnel de santé (Marre, 2017).

8.2.2.2. Biguanides

Les biguanides, tels que la metformine (Glucophage, Stagid), ont la particularité de réduire la
glycémie sans provoquer d'hypoglycémie. Contrairement aux sulfamides hypoglycémiants, ils
n'agissent pas en stimulant la sécrétion d'insuline, mais en diminuant I'insulinorésistance, ce

qui favorise l'utilisation du glucose au niveau periphérique (Buffet et Vatier, 2010).
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8.2.2.3. Glinides

Les glinides agissent de maniére similaire aux sulfamides hypoglycémiants, mais se
distinguent par leur durée d'action. Ils stimulent la sécrétion d'insuline de maniére plus rapide
et plus courte que les sulfamides hypoglycémiants. Par conséquent, le risque associé aux
sulfamides hypoglycémiants est donc inférieur au risque associé a la prise de glinides (Faure,
2011).

8.2.2.4. Glitazones
Elles agissent comme des agonistes des récepteurs activés par les proliférateurs de
peroxisomesPPARg en ciblant les adipocytes, les muscles et le foie pour réduire

I’insulinorésistance (Buffet et Vatier, 2010).

8.2.2.5. Inhibiteurs des a-glucosidases

Les inhibiteurs des a-glucosidases, comme l'acarbose, sont des médicaments hypoglycémiants
oraux qui agissent spécifiqguement sur I'nyperglycémie postprandiale. En inhibant la digestion
et donc l'absorption des sucres complexes au niveau intestinal, ils favorisent I'élimination de
ces sucres dans les selles. L'acarbose, principal représentant de cette classe, permet ainsi de
modérer les pics glycémiques apres les repas riches en sucres complexes. Ces médicaments
doivent étre pris au début des repas pour étre efficaces. Cependant, leur effet hypoglycémiant
est généralement moins prononcé que celui des autres classes d'antidiabétiques oraux, et ils

induisent une réduction moyenne de I'HbA1c d'environ 0,5 % (Faure, 2017).

8.2.2.6. Inhibiteurs de SGLT2

Les inhibiteurs de SGLT2 agissent en inhibant le co-transporteur sodium-glucose 2 (SGLT-2)
situé dans les tubules proximaux des glomeérules rénaux. Cette inhibition blogue la
réabsorption du glucose a hauteur d'environ 90%, ce qui entraine une augmentation de
I'élimination du glucose par l'urine chez les patients diabétiques. Cette glycosurie induite aide
a abaisser le taux de glucose dans le plasma sanguin (Scheen, 2014).

8.2.2.7. Analogues du glucagon like peptide 1 (GLP1)

Le GLP-1 agit en se liant a un récepteur présent sur les cellules B du pancréas ainsi que sur
certains tissus péripheriques. Cette liaison active plusieurs processus bénéfiques : la sécrétion
d'insuline, est stimulée par I'activation des récepteurs par le GLP-1, qui active également la
transcription du géene de l'insuline, augmente la biosynthese d'insuline, stimule la prolifération

et la survie des cellules B, et réduit la mort cellulaire. De plus, le GLP-1 inhibe la sécrétion de
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glucagon, retarde la vidange gastrique et favorise la sensation de satiété (Nauck, 2016).

8.2.2.8. Inhibiteurs de la DPP4

Les medicaments de cette classe, appelés inhibiteurs de la dipeptidylpeptidase-4 DPP -4,
agissent en bloquant l'activité de I'enzyme DPP-4, qui dégrade le GLP-1 (glucagon-like
peptide-1). En empéchant cette dégradation.la libération de glucagon est inhibee, la sécrétion
d'insuline augmentée et la vidange gastrique réduite, ce qui entraine une diminution de la
glycémie (Scheen, 2012).

Sulfonvlurées Inhibiteurs des
& glinides alpha-glucosidases
T insulinosécrétion

Glitazones

Inhibiteurs de la DPP 1t insulinosensibilité

T insuline : | glucagon

CONTROLE
GLYCEMIE

Inhibiteurs ¢

SGLT2 i
> g B2 Metformine
I glucosurie

| production de glucose

« : cellules a-pancréatiques ; {1 : cellules -pancréatiques ; DPP-4 : dipeptidylpeptidase IV ; SGLT2 :
co-transporteur sodium-glucose de type 2.

Figure 07 : Illustration des sites et les principaux mécanismes d’action des différentes classes

d’antidiabétiques oraux (Scheen, 2015).






CHAPITRE Il : Stress oxydant et antioxydant

1. Stress oxydant

1.1. Définition
Le stress oxydant survient lorsque le rapport entre les pro-oxydants et le systeme de défense

antioxydant est déséquilibré (Van der Pol, 2019), ce qui perturbe la signalisation, le contrdle

redox et peut causer des dommages moléculaires (Sies, 2015)(Figure 08).

RADICAUX LIBRES \
OXYDANT
\\\\\\STRESS

MULTIPLES
PATHOLOGIES

Figure 08 : Déséquilibre entre les radicaux libres et les antioxydants (Ighodaro et Akinloye,
2018).

1.2. Radicaux libres
Les radicaux libres sont caractérisés par la présence d'un électron non apparié sur leur orbite

externe, cette particularité leur confére une grande instabilité et une réactivité élevée, ainsi
qu'une durée de vie courte. En raison de leur électron célibataire, ils sont capables de réagir

avec divers composés (Pefia-Bautista et al., 2019) (Figure 09).
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2 électrons appariés

Une molécule stable

1 électron célibataire

Une molécule instable
= un radical libre

Figure 09 : Représentation d’un radical libre (Durand, 2018).

2. Types d’espéces réactives

Il existe différents types d'espéces réactives, notamment les espéces réactives de l'azote
(RNS), les especes réactives de chlore (RCS) et les espéces réactives de I'oxygene (ROS), qui
sont les plus courantes (Hamma, 2015).

Les especes réactives de l'oxygéne (ERO) les plus courantes dans les cellules se divisent en
deux catégories : les espéces radicalaires et les espéces non radicalaires (Lenzi, 2011). Les
ERO radicalaires comprennent l'anion superoxydeOz  le radical hydroxyleOH-et l'oxyde
nitriqgue NO. Les ERO non radicalaires incluent I'oxygene singulet 102, le peroxyde
d'hydrogene H20:2, le peroxynitrite ONOOH et l'acide hypochloreux HCIO (Gismondi,
2012).

Les espéces réactives d'azote (RNS) incluent des substances comme I'ion peroxynitrite NO?
le dioxyde d'azote NO: et le monoxyde d'azote NO.

Leurs fonctions physiologiques et pathologiques de ces especes réactives sont en relation avec
leur production, leurs concentrations a I'état d'equilibre et la capacité des systéemes

antioxydants cellulaires a réguler leurs activités (Tejero et al., 2018).
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2.1. Principales sources des espéces réactives d’oxygene
2.1.1. Sources endogenes

2.1.1.1. Mitochondrie

Les mitochondries, qui jouent un réle crucial dans la production d'énergie indispensable a
de nombreux processus biologiques vitaux, sont une source essentielle d’ERO provenant
des cellules (Zhou et al.,, 2015). La phosphorylation oxydative est un processus
énergétique qui se produit a travers des chaines de transport d'électrons présentes dans la
membrane interne des mitochondries (Mazat et al., 2010). Lors de la premiére réduction
électronique de I'oxygéne, environ 2 % de l'oxygene consommé au niveau des
mitochondries est transformé en radicaux superoxyde O?%, principalement dans les
complexes | et 111 de la chaine de transport des électrons (Vanova et al., 2020). Malgré sa
faible réactivité, le radical O?" peut étre converti en peroxyde d'hydrogéne H.O; par
I'enzyme superoxyde dismutase (SOD), ou en peroxynitrite. Le peroxynitritetONOO- est
rapidement converti en peroxynitrite ONOOH, une molécule extrémement réactive. Cela
entraine une surproduction d'especes réactives de I'oxygene,surtout lorsque le systeme de

défense antioxydant mitochondrial est affaibli (Migdal et Serres, 2011) (Figure 10).

Cytosolic
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Figure 10 : Production des ERO lors du transport d’électrons au niveau de la chaine
respiratoire de la mitochondrie (Kausar et al., 2018).
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2.1.1.2. Peroxysomes
Les peroxysomes génerent des niveaux importants d'espéces réactives de I'oxygéne (ERO)
sous la forme de peroxyde d'hydrogéne H202 (Wible et al., 2018).

2.1.1.3. Xanthine oxydase
La xanthine oxydase se trouve dans différents tissus tels que I'intestin, les poumons, la peau,
le cerveau, les muscles squelettiques, le foie, le pancréas, les testicules et les reins. Lors de la
dégradation des purines, elle génére du radical superoxyde O? en transformant I'hypoxanthine
en xanthine, puis en acide urique. Au cours d'une ischémie, la majorité des cellules libérent
rapidement de l'adénosine, ce qui entraine sa conversion en hypoxanthine. La réaction de

reperfusion est catalysée par la xanthine oxydase en deux étapes (Krylatov et al., 2018).

2.1.1.4. Réticulum endoplasmique

Le réticulum endoplasmique (RE) des cellules P-pancréatiques est particulierement
développé, ce qui est responsable de la production d'insuline. Dans le cadre du diabete, on
peut constater une augmentation de la production d'insuline par le RE (Quan et al., 2013;
Keane et al., 2015). Cependant, lorsqu'il est sollicité de maniére constante pour produire des
protéines, notamment en cas d'hyperglycémie chronique, le RE peut rencontrer des difficultés
dans le repliement adéquat et la fonctionnalité des protéines synthétisées ; I'accumulation de
protéines incorrectement repliées peut entrainer I'émergence d'un stress oxydatif (Eizirik et
al.,2013 ; Keane et al., 2015).

2.1.1.5.Nicotinamide-adénine-dinucléotide-phosphate hydrogéné (NADPH) Oxydase
La NADPH oxydase est un composé enzymatique membranaire qui se trouve dans différents
tissus et cellules sanguines. L'objectif de ce processus est de produire des anions superoxydes
en transférant des électrons du NADPH vers une molécule de dioxygéne (Oz), ce qui génere
du NADP+, du H+ et de I'O2.Ces derniers interagissent pour former du peroxyde d'hydrogene
(H202) (Lavie, 2015).

2.1.2. Sources exogenes
La production d'especes réactives de I'oxygene (ERO) dans l'organisme peut étre influencée
par une multitude de substances étrangeres (xénobiotiques), comme les toxines, les pesticides,
les herbicides, les métaux lourds, ainsi que par certains médicaments tels que les antibiotiques
et les agents anticancéreux (El-Demerdash et al., 2018). Selon (Tsai et al. 2017), les
rayonnements, qu'ils soient ultraviolets (UV), X ou vy, peuvent aussi entrainer la création de

radicaux libres grace a différents mécanismes. De plus, la fumée de cigarette et les polluants
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industriels représentent une importante source d'ERO, pouvant entrainer des dommages

directs avec la peau ou apres inhalation dans les poumons (Al-Gubory, 2014).

3. Conséquences du stress oxydatif

Les radicaux libres ont la capacité de causer des dommages aux macromolécules biologiques

telles que les protéines, les lipides, les acides nucléiques et les glucides (Lowe et al., 2019).

3.1. Lipides
Les reéactions entre les radicaux libres et les membranes cellulaires provoquent la
peroxydation des lipides en oxydant les acides gras polyinsaturés (AGPI) présents dans les
phospholipides. Selon (Sies et al. 2017), les radicaux hydroxyles ont une affinité spécifique
envers ces AGPI, ce qui entraine des dysfonctionnements de différents récepteurs, enzymes et
transporteurs membranaires, ainsi que des altérations de la fluidité et de la perméabilité de la
membrane. Selon (Gaschler et Stockwell. 2017), des composés comme la malondialdéhyde
(MDA) et le 4-hydroxynonénal (HNE) sont utilisés comme indicateurs pour repérer ce

phénomene chez les patients.

3.2. Protéines
Les radicaux libres ont la capacité de se lier aux acides aminés des protéines, notamment
celles qui possedent un groupement sulfhydryle (SH). La sensibilité de ces protéines a
I'inactivation par les radicaux superoxyde (O2%) est particuliére. Les réactions entrainent
principalement des changements structurels et/ou fonctionnels des protéines (Hematyar et
al., 2019).

3.3. ADN

L'oxydation de I'ADN est une caractéristique majeure associée a un stress oxydant accru. La
base guanine est particulierement vulnérable a I'oxydation. En présence du radical hydroxyle,
la guanine peut former du 8-hydroxy-2’-désoxyguanosine (8-OH-dG). Cette modification
peut entrainer l'appariement incorrect de cette base avec l'adénine au lieu de la cytosine,
provoquant ainsi des mutations de I'ADN (Haleng et al., 2007). De plus, les groupements
aromatiques des bases d’ADN peuvent egalement réagir avec le radical hydroxyle (Nikitaki et
al., 2015).

4. Antioxydants

Une substance chimique appelée antioxydant a pour effet de réduire le stress oxydant dans un
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organisme vivant, on les classe en deux catégories en fonction de leur mode d'action :

enzymatiques et non enzymatiques (Desmier, 2016 ; Soufane et al., 2018).

4.1. Systemes antioxydants enzymatiques
Les antioxydants enzymatiques jouent un réle crucial dans la défense de I'organisme contre
les especes réactives de I'oxygéne (ERO).Ces enzymes, notamment la superoxyde dismutase,
la catalase, la glutathion peroxydase et la glutathion réductase, agissent en neutralisant les
ERO et en les transformant en composés moins réactifs, contribuant ainsi a réduire les
dommages oxydatifs pouvant étre causés aux cellules et aux tissus (Chavan et Melinkeri,
2013).

4.1.1. Superoxydes dismutases (SOD)
La superoxyde dismutase (SOD) est une enzyme métallique qui aide a convertir deux anions
superoxyde (O2%) en peroxyde d'hydrogéne (H202) et en oxygene moléculaire (O2). La
présence d'un cofacteur métallique tel que le fer (Fe), le zinc (Zn), le cuivre (Cu) ou le
manganése (Mn) est requise pour son activité, il existe trois catégories de SOD : les Fe-SOD,
qui se trouvent dans les procaryotes et les chloroplastes de certaines plantes, les Mn-SOD, qui
se trouvent dans les procaryotes et les mitochondries de certaines plantes, et les Cu/Zn-SOD,

qui sont principalement présentes chez les eucaryotes (Ighodaro et Akinloye, 2018).

4.1.2. Catalase
La catalase est une enzyme a base de fer qui accélere la conversion du peroxyde d’hydrogéne
en eau et en oxygene moléculaire, en suivant la réaction suivante : 2 H202 -> O2 + 2H20.
Cette réaction permet de décomposer le peroxyde d'hydrogéne, une molécule toxique, en
produits non toxiques, ce qui est crucial pour la protection des cellules contre les dommages
oxydatifs. Elle joue un réle crucial dans la décomposition des concentrations élevées d'H202,
notamment dans les peroxysomes, ou la production d'H202 est élevée, ainsi que dans le foie

et parfois dans les reins (Kodydkova et al., 2014).

4.1.3. Glutathion peroxydase
L'enzyme glutathion peroxydase (Se-GPx) est essentielle pour neutraliser le peroxyde
d'’hydrogéne (H202) ainsi que d'autres hydroperoxydes produits lors de l'oxydation du
cholestérol ou des acides gras. Elle accomplit cette fonction en associant la réduction de ces
dérivés réactifs a l'oxydation de substrats réducteurs tels que le glutathion (GSH) (Benhar,
2018).
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4.1.4. Glutathion réductase (GR)
La glutathion réductase est une enzyme antioxydante qui joue un réle crucial dans la
régénération du glutathion (GSH) a partir de sa forme oxydée (GSSG), en utilisant le NADPH
comme source d'électrons. On la retrouve a la fois dans le cytosol et dans les mitochondries
(Lietal., 2020).

4.2. Antioxydants non enzymatiques
Certains antioxydants sont hydrosolubles, ce qui leur permet d'agir a la fois a l'intérieur des
cellules et dans le plasma. Parmi eux, on compte le glutathion, la vitamine C, I'acide urique,
ainsi que d'autres systémes antioxydants comme les vitamines E, A et le B-caroténe. font
partie de ces éléments. Il est possible de renforcer toutes ces défenses en consommant des

flavonoides provenant principalement des légumes et du thé vert (Hamma, 2015).

4.2.1. Glutathion (GSH)
Le glutathion (GSH) est un tripeptide constitué des acides aminés L-y-glutamyl-L-cystéinyl-
glycine. Sa fonction thiol lui confere un réle majeur en tant qu'antioxydant (Pacula et al.,
2017). 1l joue également un réle essentiel en tant que cofacteur de I'enzyme glutathion
peroxydase (GPx). Le glutathion réduit (GSH) décompose le peroxyde d'hydrogéne (H20,)
et/ou les peroxydes organiques par le biais de la réaction catalysée par la GPx (Pacula et al.,
2017).

4.2.2. Caroténoides
Les caroténoides se trouvent dans les plantes en tant que pigments naturels. Le 3-carotene est
particulierement connu en tant que provitamine A, qui a la capacité de cibler directement les
espéeces réactives de I'oxygene (ERO). Ce composé joue un rdle crucial dans la préservation
des lipides membranaires contre la peroxydation (Smits et al., 2019).

4.2.3. Vitamine E (tocophérol)
Les tocophérols (alpha, béta, gamma, delta) constituent la vitamine E et ont des propriétes
antioxydantes différentes. On considere que l'alpha-tocophérol est le plus actif parmi eux.
Gréace a son caractere hydrophobe, la vitamine E a la capacité de s'incorporer dans les acides
gras des membranes cellulaires et des lipoproteines, ce qui lui permet de prévenir la
propagation de la peroxydation lipidique causée par le stress oxydatif (Joshi et Pratico,
2012 ; Gulcin, 2012).
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4.2.4. Vitamine C
L'acide ascorbique, ou vitamine C, est soluble dans I'eau. Malgré la capacité de synthese de la
plupart des mammiferes, I'organisme humain a perdu cette capacité au fil de I'évolution et doit
donc la consommer quotidiennement grace a son alimentation. Les fruits et les légumes-
feuilles sont les principales sources de vitamine C (Ashor et al., 2016). La vitamine C agit
comme un puissant piégeur de radicaux libres oxygénés, y compris des radicaux hautement

réactifs tels que les radicaux hydroxyle (OH-) et superoxyde (O2e-) (Smirnoff, 2018).

4.2.5. Acide urique
Est un produit lorsque I'nypoxanthine et la xanthine sont oxydées par I'action de la xanthine
oxydase. Dans les situations physiologiques, il se manifeste principalement sous la forme
d'urate ionisé (UrH2-). Il a une forte capacité a piéger les radicaux libres, notamment les
radicaux *OH, ROO- et NOO- (Haleng et al., 2007).

4.2.6. Oligoéléments
Le role essentiel du cuivre (Cu), du zinc (Zn), du manganese (Mn), du sélénium (Se) et du fer
(Fe) est de préserver contre le stress oxydatif. Ces métaux sont utilisés par les enzymes
antioxydantes comme cofacteurs afin de maintenir leur activité catalytique. Un exemple serait
la SOD mitochondriale qui nécessite du manganeése, la SOD cytosolique qui requiert du
cuivre et du zinc, la catalase qui utilise du fer et la GPx qui repose sur le sélénium. Toutefois,
certains oligo-éléments, tels que le fer, peuvent posséder un effet pro-oxydant lorsqu'ils sont

en surplus dans le corps et sous une forme réduite (Baratli, 2015).

5. Relation entre le diabete et le stress oxydant (Figure 11)

Le diabéte se manifeste par une élévation du glucose, déclenchant divers processus tels que la
formation de produits de glycation avancés, entrainant un stress oxydatif prolongé. On
observe une diminution des mécanismes de défense antioxydants et une augmentation des
réactions pro-oxydantes, ce qui entraine une augmentation de la production d'espéces
réactives de I'oxygeéne et de I'oxydation des lipides ces processus causent des dommages aux
cellules béta du pancreas, qui sont responsables de la production de I'insuline, et perturbent la
fonction de cette hormone, ce qui entraine une augmentation du glucose et le développement
du diabéte (Clémentine, 2013).
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Figure 11: Voies métaboliques activées par I’hyperglycémie (Lappas et al., 2011).
Quatre voies sont activées par I’hyperglycémie : la voie des polyols, des hexosamines, de la

protéine kinase C (PKC) et les voies de formation des produits avancés de glycation (AGE).

6. Voies métaboliques impliquées dans la genése de stress oxydatif au cours du Diabete

(Figure 4)

6.1. Voie de hexosamines

L'accumulation de glucose a l'intérieur de la cellule provogue son métabolisme par la voie des
hexosamines. L'enzyme glucosamine fructose-amidotransférase (GFA) transforme une partie
du fructose 6-phosphate (F-6-P), qui provient de la glycolyse, en glucosamine-6-phosphate
(Glu-6-P). Par la suite, le Glu-6-P est ensuite utilisé pour former de I'uridinediphosphate N-
acetylglucosamine (UDP-GIucNACc), la glycosylation des protéines est le résultat final de la
voie des hexosamines, ou un résidu de N-acétylglucosamine est ajouté a un résidu de sérine
ou de thréonine des protéines, ce qui entraine une modification de leurs propriétés

fonctionnelles (Semba et al., 2014).

6.2. Voie de la protéine kinase C (PKC)
Lorsque le glucose augmente, cela entraine une augmentation du glycéraldéhyde-3-phosphate
grace a la glycolyse. Il s'agit d'un précurseur du diacylglycérol, un cofacteur qui active la

PKC. On sait clairement que le diabete provoque une activation de la voie de la PKC. D'un
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cOté, cette activation entraine une augmentation de la production d’ERO en stimulant l'activité
de la NADPH oxydase. En revanche, elle joue un role dans I'inflammation en stimulant la
production du facteur pro-inflammatoire NFkB (Naruse, 2014).

6.3. Voie de polyols

La voie des polyols consiste a convertir le glucose en sorbitol en utilisant I'enzyme aldose
réductase (AKR1B1), qui utilise le NADPH. Ensuite, le sorbitol est converti en fructose en
présence de NAD+ et de la sorbitol déshydrogenase (SORD) (Valensi et Cosson, 2006). En
raison de sa capacité a traverser les membranes, l'accumulation de sorbitol dans les cellules
peut causer des dommages tels que des troubles osmotiques, lI'activation de la voie des polyols
entraine une augmentation du stress oxydatif au sein de la cellule, ce qui réduit les défenses
antioxydantes (Haleng et al., 2007).

Une ¢élévation de la concentration en sorbitol et en fructose provoque un cedéme osmotique au
niveau des yeux, ce qui explique I'importance de la voie des polyols dans le développement de

la cataracte liée au diabete (Régis, 2011 ) (Figure 12).

Aldose réductase Sorbitol déshydrogénase
Glucose /— \P Sorbitol /,— »  Fructose
Hexokinase | NADPH NADP' NAD' NADH

\"”vm“/ \_/
e
e,
..
*
s

Glucose-6-phosphate '

\ 4
Glycolvse
Pentoses phosphates
v
I .actate

Figure 12 : Différentes voies de métabolisation du glucose (Reégis, 2011).

7. Formation des produits avanceés de glycation (AGE)

7.1. Glycation des protéines
En cas d'hyperglycémie, des altérations peuvent survenir lorsque les groupements aminés
libres des protéines réagissent avec un sucre tel que le glucose, un processus appelé glycation.

Cette réaction peut s'accompagner d'une oxydation, entrainant des modifications structurelles
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et fonctionnelles des protéines, phénoméne connu sous le nom de glyco-oxydation (Beaudeux
et Durand,2011). La glycation se produit en trois étapes. Initialement, le glucose se lie aux
groupements aminés libres des protéines afin de créer une base de Schiff. Par la suite, cette
base de Schiff est modifiée moléculairement afin de produire des produits d'Amadori.
Finalement, lorsque ces produits s'accumulent progressivement, ils entrainent la création
irréversible de produits avancés de glycation (AGE), suite a différentes réorganisations et
éventuelles réactions métaboliques (Guillet, 2010).

L'apparition du stress oxydatif est causée par les AGE qui se lient a des récepteurs spécifiques
(R-AGE) présents sur les cellules endothéliales, glomérulaires et macrophages .Cette liaison
active la NADPH oxydase, entrainant la production d'espéces réactives de I'oxygéene (ERO),
ainsi que la transcription des facteurs nucléaires Kappa B(NF-kB) qui induisent la synthése de
cytokines inflammatoires. Le stress oxydatif et la réponse inflammatoire sont favorisés par ces
processus, ce qui entraine le développement de maladies vasculaires chez les personnes
atteintes de diabéte (Park et al., 2011).

7.2. La glycoxydation ou auto-oxydation du glucose

La présence d'une forte concentration de glucose peut provoquer une accumulation de
glycéraldéhyde-3-phosphate, qui se transforme ensuite en méthylglyoxal, un facteur
préliminaire de la formation des AGE. En général, les enzymes glyoxalases neutralisent le
méthylglyoxal, ce qui requiert la présence de NADPH. Cependant, une diminution de
NADPH due a son utilisation par la voie des polyols empéche la neutralisation du
méthylglyoxal, conduisant ainsi a la glycation des protéines intracellulaires (Maessen et al.,
2015).

8. Stress oxydant et I’insulinorésistance

Les différentes étapes de la cascade de signalisation de l'insuline comprennent diverses
enzymes et médiateurs. Grace au transporteur GLUT4, elle favorise I'absorption du glucose
dans les adipocytes, les muscles et les cellules du myocarde (Samuel et Shulman, 2016 ;
Yaribeygi et al., 2019). L'activation de Insuline récepteur substrat ( I'IRS-1) se connecte a la
Phosphoinositide 3- kinase (PI3K) , qui transforme le Phosphatidylinositol — 4,5 —
bisphosphate (PIP2) en Phosphatidylinositol 3,4,5- Trisphosphate (PIP3). Le PIP3 stimule la
voie AKT, ce qui favorise I'absorption du glucose par GLUT4 ou inhibe la glycogéne
synthase kinase afin de provoquer la glycogenése (Ho et al., 2016 ; Koeppen et Stanton,

2017). 1l est possible que toute perturbation de ces étapes perturbe la transmission normale du
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signal de l'insuline, ce qui peut entrainer une résistance a l'insuline et le développement du
diabéte sucré (Samuel et Shulman, 2016).

Le stress oxydatif joue un réle essentiel dans I'apparition des complications du diabete et de la
résistance a l'insuline (Yaribeygi et al., 2018 ; Yaribeygi et al., 2019). On observe une
phosphorylation accrue de certains résidus de sérine et/ou de thréonine des molécules IRS en
présence de peroxyde d’hydrogéne (H202) et d'oxygene (02), ce qui diminue leur interaction
avec le récepteur de I'insuline (IR) et inhibe la cascade de signalisation impliquant la Pl 3-
kinase (Avogaro et al., 2008).

9. Stress oxydant et insulinosécrétion

Dans les situations de stress oxydatif, la présence de radicaux libres comme le peroxyde
d'hydrogene (H202) et I'nydroxyle (OH-) contribue a reduire la production d'ATP en inhibant
la sécrétion d'insuline, en particulier en perturbant les enzymes de la glycolyse (Maechler,
2001). Cela a un impact sur le rapport ATP/ADP (Lowell et Shull-man, 2005). En outre, ces
substances réactives peuvent entrainer une hyperpolarisation membranaire en activant
directement les canaux K-ATP, ce qui maintient les canaux calciques voltage-dépendants
fermés et modifie la sécrétion d'insuline. En raison de la faible capacité de défense
antioxydante des cellules béta (Gier et al., 2009). Le stress oxydatif est fréquent dans les
cellules béta dans le diabéte sucré et joue un réle essentiel dans la diminution de leur fonction,

aussi bien dans le diabete de type 1 que dans le diabéte de type 2 (Figure 13).
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Figure 13 : Effet du stress oxydant sur I’insulinorésistance (Durand, 2018).






Matériels et Méthodes

1. Population étudiée

C’est une étude descriptive de type cas-témoins. Elle est portée sur deux groupes de personnes
; groupe cas constitué de 30 sujets atteints de diabete (type 1, type 2) et un groupe témoin
composé de 30 personnes volontaires saines. Les cas et les ttmoins recrutés dans cette étude
sont informés sur les objectifs de I’étude et leur consentement sont obtenus préalablement.
Une fiche de questionnaire comportant les différentes données sur le sujet participant ; a
savoir 1’age, sexe, poids, taille, différentes pathologies associées, durée de diabéte... a été

remplie.

2. Lieu et période de I’étude

Cette étude a été réalisés dans la Willaya de Tiaret au cours de la période allant du 18/02/2024

jusqu’a 23/04/2024 au niveau des différents établissements hospitaliers :

e Etablissement public hospitalier (EPH) de Tiaret Youcef Damardji (Service de médecine
interne hommes et femmes) ;

e Etablissements Publics de Santé de Proximité Khaled Boubekeur (Laboratoire central et

services hospitaliers).

Les analyses ont été effectuées aux niveaux des laboratoires suivants:

e Laboratoire de biochimie au sein de la Faculté SNV, Université Ibn Khaldoun, Tiaret ;

e Laboratoire Centrale de I’'EPH Youcef Damardji ;

e Laboratoire central et services hospitaliers de 1’établissements Publics de Santé de

Proximité de Yahia Bakhta de Tiaret.

3. Prélevements sanguins et préparation des échantillons

Nous avons réalisées nos prélévements sanguins au niveau des veines dupli du coude a jeun.
Le sang prélevé est recueilli dans des tubes Héparinés préalablement étiquetés et numérotés
pour chaque participant, puis centrifugés a 3000 tours pendant 15 min. Le plasma est conservé
dans des Eppendorfs pour le dosage du glucose, des triglycérides, du cholestérol total, d’urée,
de créatinine, acide urique et des marqueurs du statut oxydant/antioxydant (vitamine C, MDA,
superoxyde dismutase. Le culot est récupéré 1 volume (500 pl), lysé avec 2 volumes d’eau
distillée froide (1000 pl) puis incubé pendant 15 min au réfrigérateur (2-8°C). Celui-ci est
ensuite centrifugé a 4000 tours/min pendant 10min afin d’éliminer les débris cellulaires. Le

surnageant récupeéré constitue le lysat érythrocytaire qui servira pour le dosage des marqueurs
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érythrocytaires du statut oxydant/antioxydant ( MDA, superoxyde dismutase et catalase).

Le dosage de la vitamine C et la préparation du lysat érythrocytaire se fait le jour méme du
préléevement. Les échantillons ont été stockés au congélateur pendant un temps trés court, ne
dépassant pas un mois, afin d’éviter la dégradation des protéines et des lipides au sein du

laboratoire de biochimie.

4. Dosage des parameétres biochimiques

4.1.Dosage de la créatinine (KIT BIOMAGHREB)
Le plasma est recueilli apres une centrifugation a 3000 tours/min. Ce dosage est fait par un
spectrophotometre « mindray ». Les résultats sont exprimés en mg/L, les valeurs de références
sont de7-14 mg/l .

e Principe

La créatinine forme en milieu alcalin un complexe coloré avec 1’acide picrique. La vitesse de
formation de ce complexe est proportionnelle a la concentration de créatinine a une longueur
d’onde de 492 nm (490 — 510 nm).

4.2.Dosage de I’urée (KIT BIOMAGHREB)
Le plasma est obtenu apres une centrifugation a 3000 tours/min et dosé par la technique
automatisée « mindray». Les résultats sont exprimés en g/L, et les valeurs de référence sont
0,15-0,40g.

e Principe

Les ions ammonium, en présence de salicylate et d’hypochlorite de sodium réagissent en
formant un composé de couleur verte (Dicarboxyl-indophenol) dont I’intensité est
proportionnelle a la concentration en urée selon la réaction suivante a une longueur d’onde de
590 nm.

Ureéase
Urée + HLO — 2NH3 + CO>

4.3.Dosage de I’acide urique (DIAGNO PHARM)
Aprés une centrifugation a 3000 tours/15 min, le plasma est récupeéré et le dosage est fait par
un spectrophotométre« Mindray ». Les résultats sont exprimés en g/L, et les valeurs de

référence sont de 35-70 mg/L.
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e Principe

L’acide urique est le produit final du métabolisme des purines. Sa quantification facilite le
diagnostic de la goutte, dysfonctionnement rénale, du diabéte et autres pathologies. L’ uricase
catalyse 1’oxydation de I’acide urique en allantoine et H2O..En présence de peroxydase
(POD), H20- réagit avec la 4- aminoantipyrine et le 3,5, Dichloro -2- hydroxybenzensulfonate
(DHBS) pour former le colorantquinonemine, dont la concentration & 546nm est directement
proportionnelle a la concentration d’acide urique.
Uricase
Acide urique + ;H.0+ O, —  Allantoine + H202
POD

2H20, + DHBS + 4-Aminoantipyrine — colorant quinonémine + 4H,0

4.4.Dosage de triglycérides (KIT BIOMAGHREB)
La séparation de I’échantillon est faite par une centrifugation a 3000 tours/15 min, le plasma
est récupéré. La détermination de la concentration de triglycérides plasmatiques est faite par
la technique spectrophotométrique « Mindray ». Les résultats sont exprimés en g/L, et les

valeurs de référence sont <1,30 g/L.

e Principe

Les triglycérides sont déterminés a une longueur d’onde de 505 nm (490-550 nm) selon les
réactions suivantes :

Lipoproteine lipase

Triglycérides + Glycérol > Glycérol + Acides gras
Glycérokinase, Mg++
Glycérol + ATP > ATP Glycérol-3-P + ADP

Glycérol-3-phosphate oxydase

Glycérol-3-phosphate + O> H0, + Dihydroxyacétone-P
H202 + Amino-4-Antipyrine + chloro-4-phénol
Péroxydase l

Quinone rose + H20
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4.5.Dosage du cholestérol total (KIT BIOMAGHREB)
La détermination de la concentration de cholestérol total plasmatique est faite par la technique
automatisée « Mindray ». Les résultats sont exprimés par g/L, et les valeurs de référence sont
1,4-2,2 g/L

e Principe

Le taux du cholestérol est mesuré aprés hydrolyse enzymatique puis oxydation. L’indicateur
quinoneimineest formé a partir du peroxyde d’hydrogéne et du amino-4-antipyrine en
présence de phénol et de péroxydase selon les réactions suivantes, a une longueur d’onde de
500 nm.

Cholestérol estérase

Esters de cholestérol + H20 > Cholestérol + Acide gras

Cholestérol oxydase

Cholestérol + O2 —> Cholestérol-4-one-3 + H20>
Péroxydase
H>0> + Phénol + Amino-4-antipyrine  ——>Quinoneimine rose

La guantité de quinoneimine formée est proportionnelle a la concentration du cholestérol.

4.6.Dosage de la glycémie (KIT SPINREACT)
Ce dosage est réalisé par un analyseur « mindray », les valeurs de référence sont 0,60 -
1,109/L.

e Principe

Le dosage du glucose plasmatique est réalisé par une méthode enzymatique colorimétrique.
En présence de la glucose-oxydase (GOD), le glucose est oxydé en acide gluconique et
peroxyde d’hydrogeéne. Ce dernier, en présence de la peroxydase et du phénol, oxyde un
chromogéne  (4-aminoantipyrine) incolore en un colorant rouge a structure
quinoneimine.L’absorption est mesurée a 505 nm et D’intensité de la coloration est
proportionnelle a la concentration en glucose présent dans I'échantillon testé.
GOD
B-D-Glucose + O2 + H,O — Acide gluconique + H20:
POD

H20; +Phénol + Ampirone  — Quinone + H,0
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5. Marqueurs du statut oxydant / antioxydant

5.1.Vitamine C (Jagota et Dani., 1982)

e Principe

La vitamine C plasmatique est dosée selon la méthode de Jagota et Dani, 1982. En utilisant le
réactif de Folin et une gamme d’étalonnage d’acide ascorbique. Aprés précipitation des
protéines plasmatiques par 1’acide trichloracétique (10%) et centrifugation, le réactif de Folin
est ajouté au surnageant. La vitamine C présente dans le surnageant réduit le réactif de Folin
donnant une coloration jaune. L’intensité de la coloration obtenue est proportionnelle a la
concentration en vitamine C a une longueur d’onde de 769 nm présente dans 1’échantillon.

e Expression des résultats

La concentration en vitamine C est déterminée a partir de la courbe d’étalon d’une solution

mere d’acide ascorbique (0,1g/L).

5.2.Dosage du Malondialdéhyde (Draper et al., 1990)
Le malondialdéhyde (MDA) plasmatique et érythrocytaire est mesuré selon une méthode
biochimique. Il représente le marqueur le plus utilisé en peroxydation lipidique, notamment
pour la simplicité et la sensibilité de la méthode du dosage. Apres traitement par 1’acide a
chaud, les aldéhydes réagissent avec 1’acide thiobarbiturique (TBA) pour former un produit de
condensation chromogénique consistant en 2 molécules de TBA et une molécule de
MDA .L’absorption intense de ce chromogene se fait a une longueur d’onde de 532 nm.

e EXxpression des résultats

La Concentration du MDA est calculée en utilisant le coefficient d’extinction du complexe
MDA-TBA :

£=1,56.10° M1. Cm'a 532 MDA-TBA

Selon la formule de Beer-Lambert :

[Malondialdéhyde] en pumol/L=DO / .1

DO : Densité optique.

¢ : coefficient d'extinction.

| : le trajet (épaisseur de la cuve) qu'est égale a 1cm.
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5.3.Détermination de I’activité enzymatique de la catalase (EC :
1.11.1.6)(Clairborne., 1985)
L’activité de la catalase érythrocytaire est déterminée en suivant la méthode de Clairborne,
1985. Cette technique se base sur la disparition de I’H202 a 25°c par la présence de la source
enzymatique catalase.
La réaction est contrdlée par une lecture du changement d’absorbance a TO et a T5 a une
longueur d’onde de 240 nm.

e Calcul

K =(2,303/T) x log A0 / AS.

K : Constante de vitesse de la reaction ;

T : Temps d’intervalle (5 min).

A0 : Absorbance a TO.

A5 : Absorbance a T5.

Activite catalase (Ul/mg) = K/n

n : protéines en mg présentes dans le volume de I’échantillon utilise.

Ul/mg de protéines : pmol d’H202 consommé/min/ml de protéines.

5.4.Dosage de protéines totales érythrocytaires (Lowry et al., 1951)
Les protéines totales sont dosées sur le lysat érythrocytaire. Le dosage est réalisé grace au
réactif contenant du CuSQO4 anhydre, du tartrate de potassium et du carbonate de sodium.
L'ajout du réactif de Folin donne une coloration proportionnelle a la quantité en protéines
présentes dans I'échantillon. La lecture est réalisée a 695 nm.

e Calcul

Pour la gamme étalon, 1’albumine sérique bovine utilisée comme standard, est préparée a
partir d'une solution meére de 1 mg/ml. La courbe d’étalonnage donne directement la teneur en

protéines totales.

5.5. Dosage de la superoxyde dismutase (SOD) (Marklund et Marklund, 1974)
Le dosage de la superoxyde dismutase plasmatique et érythrocytaire est réalisé par la méthode
colorimétrique utilisant le Phénol. Cette technique repose sur la capacité de I’inhibition de
’auto- oxydation du phénol par la SOD.
La lecture se fait a 270 nm a T10 (DO10). L activité de la SOD érythrocytaire et plasmatique

est exprimée en (mM/min/ml) et calculée selon la suivante :
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SOD=50- DO 10/ g(mM/min/ml)
Avec £=1310 ML. Cm™?
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Resultats et interprétations

Notre échantillon a regroupé 30 diabétiques et 30 témoins, dont les résultats ont permis de

faire les répartitions suivantes :

1. Donnees liées a la population diabétiques

D’aprés le tableau, il est apparu que parmi les 30 personnes recrutées qui correspond a
100%,il y avait : 50% femmes et 50% hommes dont la moyenne d’age est de 61,33 + 0,66
ans. Ils sont répartis en deux groupes76,66% diabétiques de type 2 dont la moyenne d’age est
69,87 £ 10,67 ans avec un pourcentage éleve pour les femmes qui représentent 56,52% et les
hommes qui forment 43,48% des diabétiques type 2.Par contre, le diabéte de type 1 est
présent chez 23,34%des sujets diabétiques dont la moyenne d’age est de 33,29 + 2,01ans avec
une prédominance chez les hommes avec un pourcentage de 71,42% que chez les femmes qui
représentent 28,57% (Tableau 2).

Au cours de notre étude, nous avons trouvé que seulement 13,33%des patients diabétiques
ayant une complication rénale et 63,33 %ont des complications au niveau des yeux (Tableau
1).

Nous constatons a travers les résultats obtenus que la durée moyenne de diabete est
équivalente a 11 ans et 6 mois (Tableau 1).

Les patients recrutés sont traités par des injections d’insuline notamment 40 %,alors que,
40%prennent des antidiabétiques oraux. Cependant, seulement 16,67% des patients prennent
des antidiabétiques oraux associés a des injections d’insuline. Tandis que, 3,33% des patient

ne suivent aucun traitement (Tableaul).

D’aprés les données de la présente étude, le risque de développer un diabéte augmente avec la
présence d’un facteur de risque génétique dont 66,67% des patients présentant des antécédents

familiaux (Tableau 1).

2. Données liées a la population saines

Les résultats consignés dans le Tableau 01 montrent qu’il y avait 60 % des femmes et 40%
d’hommes constituant le groupe témoin dont la moyenne d’age est équivalent a 32,80 + 0,48
ans (Tableau 1).
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3. Caractéristiques de la population de I’étude

Les caractéristiques de la population étudiée présentent une variation significative chez les

deux groupes (Témoins et diabétiques).

3.1. Répartition de la population selon I’age et le sexe
Les résultats montrent que la moyenne d’age des diabétiques est hautement significative
(61,33 £ 0,66ans) par rapport a celle des témoins (32,80+ 0,48ans). En se basant sur la
répartition des patients selon le sexe, nous avons remarqué que 1’age des femmes diabétiques
est élevé (68,13 + 1,04ans) par rapport aux femmes témoins (32 + 0,75 ). Pareillement, I’age
des hommes diabétiques est éleve (54,53 + 1,49 ans)en comparaison aux hommes témoins (34
+ 1,51 ans) (Tableau 1 et 2).

3.2. IMC des groupes étudiés
Selon les résultats de 1’indice de masse corporelle (IMC) nous constatons que les patients
diabétiques sont en surpoids (IMC =25,64 kg/m?) par rapport aux sujets sains (IMC =23
kg/m?) (Tableau 1).

4. Profil biochimique de la population étudiée

4.1.Taux de glycémie
Nous avons constaté une augmentation hautement significative dans les concentrations de la

glycémie chez les diabétiques par rapport aux témoins (Tableau 3).

4.2.Taux de créatinine et urée
Les résultats de notre étude montrent que la concentration de la créatinine ne différe pas
significativement entre les deux groupes. De plus, les teneurs plasmatiques en urée se situent

dans les valeurs de référence chez les patients diabétiques et non diabétiques (Tableau 3).

4.3.Taux de Triglycérides et du cholestéerol total
Les résultats d’analyse des paramétres du bilan lipidique chez les sujets diabétiques comparé a
ceux des non diabétiques sont regroupés dans le Tableau. On remarque une augmentation
hautement significative des taux plasmatiques du cholestérol total et des triglycérides chez les
diabétiques par rapport aux personnes saines (Tableau 3).

4.4 Taux de I’acide urique

L’analyse statistique de I’acide uriques ne montre aucune modification significative chez les
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diabétiques comparés aux témoins (Tableau 3).

5. Marqueurs du statut oxydant/antioxydant chez la population étudiée

5.1.Teneurs plasmatiques en Vitamine C chez les diabétiques et les témoins
On remarque une diminution significative des teneurs plasmatiques en vitamine C chez les

diabétiques comparés aux témoins (Figure 14).

5.2. Teneurs plasmatiques et érythrocytaires en malondialdehydes (MDA) chez les

diabétiques et les témoins

Chez les diabétiques, une augmentation significative est notée concernant les taux
plasmatiques de MDA comparés aux valeurs des témoins. D’autre part, les teneurs
érythrocytaires en MDA sont significativement augmentées par rapport a celles des témoins
(Figure 15).

5.3.Activité de la catalase et des superoxyde dismutases plasmatiques et
érythrocytaires chez les diabétiques et les témoins
L’activité de la catalase est non significative chez les diabétiques comparées aux témoins
(Figure 16). Pareillement, les activités des superoxyde dismutases plasmatiques et

érythrocytaires sont similaires chez les deux populations (Figure 17).

5.4.Répartition des teneurs en vitamine C et MDA (plasmatiques et érythrocytaires)
en fonction de la durée de diabéte

On remarque une diminution des teneurs plasmatiques en vitamine ¢ chez les diabétiques a
partir de Sans jusqu’a 30ans.

Les teneurs plasmatiques en MDA sont augmentée chez les diabétiques qui présentent une
durée de 1 ans & 7 ans. D’autres part les teneurs érythrocytaires en MDA est augmentée a

partir de 1 ans a 15 ans (Tableau 4).
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Tableau 01 : Caractéristiques de la population étudiée.

Resultats et interprétations

Caracteristiques Témoins Diabétiques
Nombre 30 30
Age (ans) 32,8 +0,48 61,33 £ 0,66***
Sexe (Femmes/hommes) 18/12 15/15
IMC (Kg/m?) 23+0,12 25,64 £ 0,13**
Durée de diabéte (ans) / 11 et 6 mois
Traitement (Injection/ Comprimés / 12/121/51/1
oraux/ Injection +Comprimés
oraux/ sans traitement)
Maladies associées / 41719
(Rénales / oculaires)
Antécédent familiaux (%0) / 66,67%

Chaque valeur correspond & la moyenne + Ecart type.

La comparaison de moyennes est faite par la loi de Student, aprées analyse de la variance. Les

calculs sont réalisés par Excel 2019.

Personnes malades comparées aux personnes saines. ***P< 0,001 et **P< 0,01.

IMC : Indice de masse corporelle, IMC = Poids (Kg)/[Taille (m) ]2
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Tableau 02 : Répartition de la population étudiée selon 1’age et le sexe.

Diabétiques Témoins
1 2
Type (%) 50% 50% / /
Sexe Hommes | Femmes | Hommes | Femmes
/ /
Nombre (%) 7143 | 2857 | 4348 56,52
Age en fonction de

type de diabéte (ans) 33,29+2,01 69,87 £ 0,48*** / /
Age en fonction de Hommes Femmes Hommes | Femmes
sexe (ans) 54,53 +1,49 68,13 + 1,04* 34+151| 32+0,75

Chaque valeur correspond & la moyenne + Ecart type.

La comparaison de moyennes est faite par la loi de Student, aprés analyse de la variance. Les

calculs sont réalisés par Excel 2019.

Personnes malades comparées aux personnes saines. ***P< 0,001 et *P<0,05 .
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Tableau 03 : Paramétres biochimiques chez les deux groupes.

Parametres Témoins Diabétiques Valeurs de réference
Glycémie (g/l) 0,87 + 0,004 1,87 +0,02%** 0,60 -1,10
Créatinine (mg/L) 762£0,09 13,20+ 1,31 7-14
Urée (g /1) 0,25+ 0,042 0,40 + 0,03 0,15-0,40
Acide urique (mg/l) 44,430,895 47,51 £ 1,35 35-70
Triglycérides (g/l) 0.71+0,02 1,69 + 0,07%%* <1,30
Cholestérol total (g/l) 143002 0,38 + 0,04 14-2,2
Protéines totales 7774015 818 + 0.20 /

(mg/ml)

Chaque valeur correspond & la moyenne + Ecart type.

La comparaison de moyennes est faite par la loi de Student, aprés analyse de la variance. Les

calculs sont réalisés par Excel 2019.

Personnes malades comparées aux personnes saines : ***P< 0,001.
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Tableau 04 : Répartition des teneurs en vitamine C et MDA (plasmatiques et érythrocytaires)

en fonction de la durée de diabéte

Durée | Inférieur al l1a4ans 5a7ans 10al15ans | 20a 30 ans

ans
Parametre

VitamineC | 35,15+6,02 | 41,35+6,37 | 2438235 | 2350+27 | 9,63+28
(ng/ml)

MDA 2,04 £ 0,26 1,97 £ 0,15 2+0,26 144+0,14 | 1,43+0,34
plasmatiques
(umol/l)

MDA 5,25+0,45 3,55+0,15 502+025 | 545+0,28 | 3,94+0,61

érythrocytaires

(umol/l)

Chaque valeur correspond & la moyenne + Ecart type.
La comparaison de moyennes est faite par la loi de Student, aprés analyse de la variance. Les
calculs sont réalisés par Excel 2019.

Personnes malades comparées aux personnes saines.
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Figure 14 : Teneurs plasmatiques en vitamine C chez les diabétiques et les témoins.
Chaque valeur correspond & la moyenne + Ecart type.
La comparaison de moyennes est faite par la loi de Student, aprés analyse de la variance.

Personnes malades comparées aux personnes saines. * P < 0,05.
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Figure 15 : Teneurs plasmatiques et érythrocytaires en MDA chez les diabétiques et les
témoins.
Chaque valeur correspond & la moyenne + Ecart type.
La comparaison de moyennes est faite par la loi de Student, aprés analyse de la variance.

Personnes malades comparées aux personnes saines. * P < 0,05.
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Figure 16 : Activité de la catalase érythrocytaire chez les diabétiques et les témoins.
Chaque valeur correspond & la moyenne + Ecart type.
La comparaison de moyennes est faite par la loi de Student, aprés analyse de la variance.

Personnes malades comparées aux personnes saines.
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Figure 17 : Activité des superoxyde dismutases érythrocytaire et plasmatique chez les

diabétiques et les témoins.
Chaque valeur correspond & la moyenne + Ecart type.
La comparaison de moyennes est faite par la loi de Student, aprés analyse de la variance.

Personnes malades comparées aux personnes saines.






Discussion

Discussion

Les troubles métaboliques complexes du diabéte sucré sont de plus en plus fréquents dans les
pays en développement et les pays nouvellement industrialisés. Souvent, cette condition est
accompagnee d'une surproduction de radicaux libres, ce qui peut causer des dommages au
foie. Le métabolisme des protéines, des glucides et des lipides est perturbé, ce qui favorise le
développement et I'évolution de complications graves du diabéte qui peuvent affecter divers
systemes d'organes essentiels, ce qui peut entrainer des maladies plus graves et irréversibles
(Mohamed et al., 2016).

L'objectif principal de cette étude est d'évaluer le profil biochimique et le niveau de stress

oxydatif chez des sujets diabétiques, en comparaison avec des sujets sains.

Dans la premiere partie de cette recherche, nous avons examiné les principales
caractéristiques de notre population diabétique. Les résultats montrent que le diabéte de type 2
affecte davantage les femmes que les hommes. Ces observations sont similaires a celles de
I'éstude menée par (Asiimwe et al. 2020), qui indiquent que les femmes sont plus touchées en
raison de leur masse musculaire inférieure, limitant ainsi I'absorption d'une charge fixe de
glucose. De plus, des niveaux relativement élevés d'cestrogéne et de progestérone chez les
femmes réduisent la sensibilité a l'insuline. En revanche, une autre étude réalisée par
(Nordstrom et al. 2016), indique que la prévalence du diabete de type 2 est plus élevée chez
les hommes agés, par rapport aux femmes, est liée a des disparités dans I'accumulation de

graisses viscérales.

En se basant sur l'incidence du diabéte selon I'age, le diabete de type 2 (DT2) se manifeste le
plus souvent chez les adultes agés de 69,87 + 0,48 ans, tandis que la prévalence du diabéte de
type 1 (DT1) augmente chez les jeunes (33,29 + 2,01 ans). Ces données concordent avec
celles de (Yanling et al. 2014), qui montrent que la majorité des patients atteints de DT2 ont
un age situant entre 45 et 64 ans. De méme, I'étude de (Carr et al. 2022), montre que le DT1
apparait généralement pendant I'enfance ou au début de I'dge adulte, tandis que le DT2

survient généralement entre le milieu et la fin de I'age adulte.

La deuxiéme partie de ce travail se concentre sur I'évaluation du statut oxydant/antioxydant.

Le stress oxydant est une perturbation de I'homéostasie redox cellulaire, provoquée soit par
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une production excessive d'espéces réactives de l'oxygéne ou de l'azote, soit par une

diminution des capacités de défense antioxydantes (Sow et al., 2019).

La vitamine C préserve les organes contre les dommages causés par le diabéte par trois
mécanismes : elle agit comme antioxydant, inhibe I'accumulation intracellulaire de sorbitol et
réduit la glycosylation des protéines (Pearson et al., 2017). En tant qu'agent réducteur, I'acide
ascorbique participe aux réactions d'hydroxylation et prévient les dommages oxydatifs des
macromolécules biologiques. Selon les recommandations de I'Organisation Mondiale de la
Santé (OMS), I'apport journalier recommandé (AJR) en vitamine C pour les adultes est de 45
mg/j (Bansal et Hadimani, 2021).

Dans cette étude, nous avons évalué les niveaux plasmatiques de vitamine C chez 30
personnes atteintes de diabete puis les comparer a ceux de 30 personnes témoins. Nous avons
observé une diminution significative de la vitamine C chez les patients diabétiques par rapport
aux témoins. Ces résultats concordent avec une recherche menée a I'hopital caritatif Dr
Prabhakar Kore de KLE, & Belagavi, en Inde, entre janvier 2019 et décembre 2019. Cette
étude a révélé que méme en consommant une quantité suffisante de vitamine C dans
I’alimentation quotidienne, les patients atteints de diabéte de type 2 avaient des taux
plasmatiques d'ascorbate inférieurs (0,22 + 0,12 mg/dl)a ceux des témoins (0,47 = 0,15
mg/dl), avec une différence statistiquement significative (p < 0,05) (Bansal et Hadimani,
2021).

Plusieurs études ont corroboré ces constatations, montrant chez les diabétiques une
diminution significative des niveaux de vitamine C, attribuable a lI'augmentation du stress
oxydatif. Cette baisse est en partie due a la compétition pour l'absorption entre I'acide
déhydroascorbique, forme oxydée de la vitamine C par les transporteurs de glucose (GLUT),
qui peuvent étre inhibés par des taux élevés de glucose sanguin (Wilson et al., 2015).Le fait
que l'absorption de la vitamine C diminue ; elle peut entrainer des complications comme
I'angiopathie microvasculaire diabétique, qui est causée par une fragilité accrue des globules
rouges. En effet, les globules rouges ne disposent pas de transporteurs de vitamine C
dépendants du sodium (SVCT) et dépendants des GLUT, une absorption perturbée par les
niveaux élevés de glucose sanguin, comme le souligne I'étude de (Tu et al. 2015).

Par ailleurs, la peroxydation lipidique, processus causé par les radicaux libres, affecte
particulierement les lipides contenant des doubles liaisons insaturées, et est étroitement

associee a la pathogenése et aux complications du diabéte.
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Le malondialdéhyde (MDA), produit final de la peroxydation lipidique, est impliqué dans
plusieurs conséquences néfastes, notamment I'altération de la structure membranaire
cellulaire, I'inactivation des enzymes membranaires et des récepteurs de surface cellulaire. La
présence de MDA augmente la prolifération des cellules spumeuses, contribuant ainsi a
I'athérosclérose et a d'autres maladies cardiovasculaires. Par conséquent, la mesure du MDA

est un indicateur crucial pour évaluer la peroxydation lipidique in vivo (Mandal et al., 2019).

Dans notre étude, les niveaux plasmatiques et érythrocytaires de MDA ont montré une
augmentation significative chez les patients diabétiques par rapport aux témoins. Une étude
menée a I'ndpital universitaire d'Alexandrie a révélé des niveaux de MDA significativement
plus élevés chez les patients diabétiques de type 2 par rapport aux sujets sains, avec une
différence statistiquement significative (p = 0,009) et des taux sériques moyens de 41,57 +
28,04 par rapport a 24,95 + 5 dans le groupe témoin (Shalash et al., 2020). De méme, une
autre étude en Afrique du Sud a montré une augmentation significative (p = 0,004) des taux
de MDA chez les personnes atteintes de diabéte de type 2 (n = 57) par rapport aux sujets sains
(n =41), avec des mesures respectives de 4,33 pmol/l et 3,42 umol/Il

(Ganjifrockwala et al., 2017). Dans une étude menée en Turquie a Aydin Université Adnan
Menderes, entre septembre2020 et juin 2021, un total de 38 patients atteints de diabéte de
type, présentaient des taux de MDA, significativement plus élevés par rapport au groupe des
personnes saines. Des recherches ont démontré que I'excés de sucre dans le sang accroit la

peroxydation des lipides et réduit les niveaux d'antioxydants (Enes et al., 2023).

La superoxyde dismutase (SOD) fait partie d'une famille d'enzymes qui sont responsables de
la transformation du superoxyde en oxygéne et peroxyde d'hydrogéne, et qui régulent le statut
redox des cellules eucaryotiques. La superoxyde dismutase extracellulaire (EC-SOD ou
SOD3) est une importante enzyme antioxydante extracellulaire, principalement présente dans
la lymphe, le liquide synovial et le fluide plasmatique. L'EC-SOD se manifeste de maniere
significative dans les vaisseaux sanguins, en particulier dans les parois arterielles, et
représente jusqu'a 70% de l'activité de la SOD dans ces tissus. Selon (Mohammedi et al.,
2015), I'EC-SOD joue un réle crucial dans la prévention du stress oxydatif sanguin

cardiovasculaire (Mohammedi et al., 2015).

La catalase, une enzyme antioxydante présente chez la plupart des organismes vivants, jouant
un réle crucial dans la régulation du peroxyde d'hydrogéne en le transformant en oxygene et

en eau, limitant ainsi ses effets néfastes. Des chercheurs ont associé une carence en catalase a
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un risque accru de diabete (Tiwari et al., 2013).

Selon les résultats que nous avons trouveés, les activités des superoxydes dismutases
plasmatiques et érythrocytaires et catalase sont pareilles chez les deux groupes. En Inde, une
étude a été réalisée ou 83 patients souffrant de diabéte de type 2 ont été recrutés, comparés a
81 témoins. Les résultats ont révélé une diminution significative des antioxydants
enzymatiques et non enzymatiques SOD (p = 0,045) et CAT (p < 0,0001) chez les diabétiques
par comparaison aux témoins (Mandal et al., 2019). De méme, selon 1’étude de (Hou et al.
2021), l'activité de SOD dans les érythrocytes des patients atteints du diabéte de type non-
insulinodépendant sans complications etait de 856,99 +53,46 (U/g Hb) et avec complication
était égale a 660,96 +26,73 (U/g Hb) comparativement a celles des groupes témoins (1097,05
+58,96) (U/g Hb).Une tendance similaire a été constatée par (Goe et al., 2016), qui ont
démontré une diminution significative des activités de catalase chez les patients atteints de
DT2.11 est possible que cela soit causé par des conditions hyperglycémiques qui entrainent la
glycation, l'inactivation par réticulation d'enzymes, une augmentation de la peroxydation
lipidique, une sensibilité élevée de ces enzymes aux radicaux libres, ce qui limite leur capacité
a détoxifier les radicaux libres, ainsi que des mutations génétiques de ces enzymes. En outre,
la baisse des concentrations de SOD et de CAT pourrait étre due aussi a l'activation de la
protéine kinase C et a la glycosylation non enzymatique, ainsi qu'a la perte de cofacteurs, tels
que le Zn?* et le Cu?*, qui sont des éléments constitutifs de celles-ci (Promyos et al., 2023).
Lorsque l'activité de la SOD diminue, l'activité de la CAT diminue, car ces deux enzymes
collaborent pour transformer I'ion superoxyde en eau et en oxygéne (Mandal et al., 2019).
Cependant, certaines études ont signalé des niveaux élevés ou inchanges de SOD et de CAT
chez les patients atteints de DT2. A titre d’exemple (Dworzanski et al., 2020) ont observe
des niveaux élevés de SOD et de CAT chez les individus atteints de DT2.Tandis que d'autres
études, telles que celles de (Nwakulite et al., 2021), n'ont rapporté aucune augmentation
significative des niveaux de SOD et de CAT chez les individus atteints de DT2 par rapport a
ceux des individus sans DT2.L’augmentation des niveaux des deux enzymes antioxydantes
pourrait résulter de la surproduction de ces enzymes pour contrer les effets oxydatifs et la
peroxydation des acides gras polyinsaturés dans la membrane cellulaire des patients
diabétiques, dans le but de pallier les radicaux libres. Ces divergences peuvent étre aussi dues
a plusieurs facteurs, tels que la durée du DT2, le stade de la maladie, les antécédents
génetiques, les caractéristiques des populations etudiées, les différentes tailles d'échantillons

et les méthodes d'analyse des niveaux de SOD et de CAT (Promyos et al., 2023).
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La seconde partie de notre étude se penche sur les altérations métaboliques associées au
diabéte sucré, mettant en avant I'hyperglycémie comme principale perturbation métabolique.
D'apres (Mandal et al., 2019), I'influence de I'nyperglycémie sur I'état de stress oxydatif chez
les patients atteints de DT2 révele une glycémie significativement plus élevée chez les
diabétiques par rapport aux sujets normaux (p < 0,0001), soulignant une altération du contréle

glycémique.

L'hyperglycémie induit une augmentation de la production des radicaux libres, activant
diverses voies impliquées dans la genése des complications du diabéte : la voie des polyols,
une formation accrue produits de glycation avancée (d'AGE) et I'activation des isoformes de
la protéine kinase C (PKC). Ces mécanismes entrainent des dégats permanents aux
biomolécules comme les protéines, les lipides et les acides nucléiques, ainsi qu'une
diminution de leur capacité fonctionnelle (Mandal et al., 2019).

La fonction rénale des patients diabétiques a été évaluée en mesurant les niveaux de créatinine
et d'urée dans le plasma sanguin par rapport a des sujets témoins. Chez les diabétiques sans
complications rénales, les niveaux de créatinine plasmatique étaient normaux, avec une
moyenne de 13,20 £ 1,31 mg/l, ainsi qu'une moyenne d'urée de 0,40 + 0,03. Cependant, un
patient présentait un taux de créatinine élevé de 58,24 mg/l, avec une durée de diabéte de 15
ans. Cela indique une altération de la fonction rénale. En revanche, une étude menée par
(Habak et al. 2022), sur 60 sujets adultes, dont 30 témoins et 30 diabétiques de type 2, a
révélé des niveaux plus élevés d'urée chez les diabétiques (0,37 + 0,03 g/l) par rapport aux
témoins (0,27 £ 0,028 g/l). De méme, les diabétiques présentaient des taux de créatinine plus
élevés que les témoins (0,84 + 0,044 mg/l vs 0,66 + 0,03 mg/l).

Par ailleurs, les recherches de (Azeez et al. 2022), ont montré une différence significative
dans les niveaux de créatinine sérique entre les patients diabétiques de type 2 et les témoins,
suggeérant que la principale cause des Iésions rénales est I'hnyperglycémie, et une surveillance
rigoureuse de I'hyperglycémie reduit le risque de néphropathie ainsi que d'autres
complications de diabéte.

Nos résultats ont révélé une augmentation tres significative des niveaux lipidiques,
notamment du cholestérol total et des triglycérides, chez les patients diabétiques. Ces
observations concordent avec celles de (Mandal et al. 2019), qui ont également observé une
augmentation marquée du cholestérol total et des triglycérides sériques, signalant ainsi une
dyslipidémie chez les diabétiques. Les dyslipidémies associées au diabéte peuvent induire un

stress oxydatif, favorisant le développement de macroangiopathie, la dysfonction endothéliale
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et I'athérosclérose.

Les travaux de (Habak et al. 2022), ont également souligné un taux élevé de triglycérides
chez les diabétiques (1,64 + 0,15 g/l) par rapport aux témoins (1,51 + 0,60 g/l). Cette
augmentation pourrait résulter d'une production accrue de VLDL par le foie et d'une réduction
du catabolisme des VLDL en raison de la perte d'activité de la lipoprotéine lipase.

L'analyse statistique de l'acide urique n'a pas révélé de différence significative entre les deux
groupes. Une étude menée par (Sow et al. 2019), portant sur 30 diabétiques et 30 sujets non
diabétiques, a confirmé que les niveaux d'acide urique étaient normaux dans les deux groupes
(p = 0,06).Cependant, une étude dirigée par (Habak et al. 2022), a montré une uricémie
moyenne plus élevée chez les patients diabétiques par rapport aux témoins (60,5 + 2,8 mg/l vs
46,63 * 3,55 mg/l). Ceci suggére que le diabete de type 2 présente une insulino-résistance qui
entrave I'absorption normale du glucose et restreint également I'élimination de I'acide urique
par les reins. Ainsi, lI'acide urique tend a s'accumuler dans les reins et a former des calculs, ce
qui peut conduire a une insuffisance rénale. Dans cette optique, un régime alimentaire adapté
et une surveillance réguliére de la glycémie, de l'uricémie, de la créatininémie et de l'urémie
sont essentiels pour maintenir la fonction rénale chez les patients diabétiques (Habak et al.,
2022).






Conclusion

Conclusion

Le diabéte sucré est un trouble métabolique chronique qui se caractérise par des niveaux
élevés de glucose plasmatique, résultant soit d'une déficience de la sécrétion d'insuline, soit
d'une anomalie de l'action de l'insuline, ou des deux. L'hyperglycémie chronique est une
source majeure de radicaux libres chez les sujets diabétiques, ce qui conduit a un stress
oxydatif a long terme par I'activation de plusieurs voies métaboliques, telles que la voie des
polyols, la formation de produits terminaux de la glycation avancée, I'activation de la protéine
kinase C (PKC), l'activation de la voie des hexosamines, et une diminution des défenses
antioxydantes.

Les évaluations du profil biochimique montrent que les patients diabétiques présentent des
perturbations métaboliques, caractérisées par une élévation de la glycémie. Ainsi, la glycémie
reste le meilleur marqueur pour diagnostiquer le diabéte. En outre, il y a une altération du
bilan lipidique, principalement sous forme d'hypercholestérolémie et d'hypertriglycéridémie.
Cependant, les niveaux plasmatiques d'urée, de créatinine et d'acide urique ne montrent

aucune différence significative entre les patients diabétiques et les sujets non diabétiques.

Concernant le statut redox, les résultats montrent que les patients diabétiques présentent un
stress oxydatif via une augmentation des produits de la peroxydation lipidique (MDA)
parallélement & une baisse des capacités de défense antioxydante, notamment en vitamine C.
Les activités de la catalase et de la superoxyde dismutase (SOD) plasmatiques et
érythrocytaires ne montrent pas de différence significative chez les diabétiques comparés aux

témoins.

Il est impératif de maintenir un équilibre entre le statut oxydant et antioxydant. Par
conséquent, un traitement adéquat, une bonne hygiéne alimentaire riche en légumes et en
fibres, une activité physique réguliére, la gestion du poids et la réduction du stress, ainsi que
le contrle de la glycémie et une supplémentation en antioxydants deviennent nécessaires. Il
est également essentiel de suivre les patients en déterminant le statut antioxydant (SOD,
vitamine C, catalase) ainsi que les marqueurs de la peroxydation lipidigue (MDA), qui

constituent des signes d'alerte des complications graves liées au diabéte.
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Tableau A. Marqueurs du statut antioxydant

Marqueurs Témoins Diabétiques
Vitamine C (mg/ml) 29,53+ 0,46 21,16 £ 0,48*
Activité de la catalase (Ul/ml) 62,44+ 1,69 75,42+ 1,72
Activité de la superoxyde 447,21+8,90 391,22+6,89
dismutase érythrocytaire
(mM/min/mil)
Activité de la superoxyde 37,90+ 0,14 37,87+0,09
dismutase plasmatique
(mM/min/ml)

Tableau B. Marqueurs du statut oxydant

Marqueurs Témoins Diabétiques

Malondialaldéhyde

lasmatique (umol/I
P que (u ) 1,53+ 0,02 2,02 +0,04*

Malondialaldéhyde

érythrocytaire (umol/I
n % G ) 3,83+0,07 4,81+0,07*
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Questionnaire
N° d’échantillon :.................
Age:|....... | Sexe : masculin | ....... | féminin | ....... |
Quelle est votre taille 2. M. - GIYCEMIE ¢ iveereeniiniineneenenns
Quel est votre poids actuel?................... K.-Hbalc: .ioeviiniieiiiiiiiiannnnn.
IMC?..oiieeeee e m/kg. - Chimie Urinaire : ...cceeeeeeanns

A quel age, environ, un médecin vous a-t-il dit pour la premiére fois que
vous aviez un diabete?.........ccocevvvvriieincieniene A I'4ge de ans

Avez-vous des antécédents de diabéte dans votre famille?

-Oui | ....... | -Non | .......... |

Estimez-vous que votre diabete est:

- Bien équilibré | ....... | - Moyennement équilibré | ....... | - Mal équilibré | ...........

Quel type de traitement suivez-vous?

- Orale (comprimés) | ......... | — - Combien: ........... CP/ - DepUiS:....ceeeeeeeeenrnn.
- Injection (insuline) | ....... | —- Combien:............. Inj/J - Depuis :...............
- Aucun (régime alimentaire) | ....... | —DEPUIS: ...t

Avez-vous déja été victime d’une complication aigue du diabéte (hypoglycémie,
acidoceétose diabétique, acidose lactique, coma hyperosmolaire)?

-Oui | ....... | -Non | e |

STOUI, Laquelle © ...

Réalisez-vous des contrdles glycémiques par vous-méme (a I’aide du glucometre)?
-Oui | ....... | -Non | e |
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Autre analyse :

-Oui | ....... | -Non | e |
-Si Oui, A quel rythme : -Rarement : | ....... | -Parfois:|....... | -Tous lesjours: | ....... |
Consommez-vous du tabac? Consommez-vous de I’alcool?

Oui | ... | Non | ..o | Oui|....|] -Non|...... |

Avez-vous des troubles du sommeil?
Oui | ....... | -Non | e |

Combien d’heures dOrmMez-VOUS PAr JOUT? .......ccovriiirieiienieniene e seseeeeneas /jour

Avez-vous de I’hypertension artérielle?
Oui | ....... | -Non | R |

Avez-vous consulté un médecin pour un probléme des pieds lié ou non a votre diabéte?
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Oui | ....... | -Non | R |
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Résumé

Résumé

Le diabéte sucré est une maladie métabolique largement répandue au sein de la population algérienne.
Lorsque I'hyperglycémie chronique se manifeste, elle entraine un stress oxydant qui est responsable d'un
vaste éventail de complications liées a cette maladie.

Le but de ce travail est de déterminer quelques marqueurs du statut oxydant/ antioxydant des diabétiques
et des personnes témoins saines dans la région de Tiaret par dosage de la vitamine C, MDA et enzymes
antioxydantes (catalase, superoxyde dismutase). Ainsi quel‘évaluation de quelques paramétres
biochimique (glycémie, triglycérides, cholestérol total, créatinine, urée, et acide urique).

Les résultats obtenus du statut oxydant /antioxydant du plasma et du lysat indiquent que les patients
diabétiques présentent des teneurs faibles en vitamine C et taux éleves de MDA. Tandis que, I’activite de
catalase et de superoxyde dismutase sont similaires a celles des personnes témoins. Les résultats du bilan
lipidique ont montré qu’il ya une hypercholestérolémie et une hypertriglycéridémie chez les diabétiques.
Concernant le bilan rénal, il s’est révélé a la norme dans les deux groupes étudiés.

Le stress oxydant représente un défi majeur pour les personnes atteintes de diabéte. Par conséquent, il est
essentiel de maintenir un contréle strict de la glycémie en adoptant des mesures telles qu'une alimentation
riche en antioxydants, la pratique réguliére d'exercice physique, et la gestion du poids. En outre, il est
recommandé de consulter réegulierement un professionnel de santé pour un suivi médical afin de réduire le
stress oxydant associé a cette maladie.

Mots clés : diabete, stress oxydant, MDA, vitamine C, Catalase, superoxyde dismutase, parametres

biochimiques.
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Résumé

Abstract

Diabetes mellitus is a metabolic disease widespread among the Algerian population. When chronic
hyperglycemia occurs, it leads to oxidative stress which is responsible for a wide range of complications
related to this disease.

The aim of this work is to determine some markers of the oxidant/antioxidant status of diabetics and
healthy controls in the Tiaret region by measuring vitamin C, MDA and antioxidant enzymes (catalase,
superoxide dismutase). As well as the evaluation of some biochemical parameters (glycemia, triglycerides,
total cholesterol, creatinine, urea, and uric acid).

The results obtained from the oxidant/antioxidant status of plasma and lysate indicate that diabetic patients
have low levels of vitamin C and high levels of MDA. Whereas, catalase and superoxide dismutase
activity were similar to those of control individuals. Lipid panel results showed that there is
hypercholesterolemia and hypertriglyceridemia in diabetics. Concerning the renal assessment, it was
found to be normal in the two groups studied.

Oxidative stress represents a major challenge for people with diabetes. Therefore, it is essential to
maintain tight blood sugar control by adopting measures such as a diet rich in antioxidants, regular
exercise, and weight management. In addition, it is recommended to regularly consult a healthcare
professional for medical monitoring to reduce the oxidative stress associated with this disease.

Keywords: diabetes, oxidative stress, MDA, vitamin C, Catalase, superoxide dismutase, biochemical

parameters.
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