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Résumé

Le diabete de type 1(DT1) touche 19 millions de personnes dans le monde et se caractérise
par un défaut de production d’insuline par le pancréas. De plus, les patients atteints présentent
un risque majeur de maladies cardiovasculaires. Le risque cardio-métabolique est relation
étroite avec les troubles métaboliques liés aux variables cliniques, biochimiques, hormonale

ainsi que la persistance de I’hyperglycémie chronique.

L’objectif de notre travail est de faire une corrélation entre les différents statuts hormonaux et

cardio-métaboliques chez un patient DT1.

Notre ¢tude a été menée sur 49 sujets atteints de diabéte de type 1 (67% femmes et 33%
hommes). Nos résultats indiquent que 1’age moyen de notre population des DT1 est estimé a
(45,20£1,94) ans, avec un léger surpoids (25,85+0,52) kg/m?. Les DT1 de notre population
présentent une hyperglycémie (1,56+0,10) g/l. La répartition des parametres cliniques et
métaboliques selon la glycémie a jeun <1,26 a 1’équilibre et ceux avec une hyperglycémie a
jeun (>1,26), montre une augmentation significative des taux de peptide-C (1,812+0,27)
ng/ml chez les DT1 avec une hyperglycémie. Alors que le statut clinique, lipidique et

inflammatoire n’a marqué aucune augmentation significative selon la glycémie.

L’analyse de régression du cortisol montre une corrélation fortement négative versus durée
(r= -0.2296, p=0,473), et I’age du début du diabéte (r= -0,1234, p=0,702). Cependant des
corrélations faiblement positives sont remarquées entre les taux de cortisol et la glycémie, TG,

CT et PAL.

On peut suggérer qu'une hyperglycémie chronique est en faveur d’un déséquilibre hormonal

directement lié¢ aux troubles cardio-métaboliques chez les DT1.

Mots clés : Diabete type 1, cortisol, peptide C, cardio-métabolisme, hyperglycémie.



Abstract

The type 1 diabetes mellitus touches 19 million people in the world and is characterized by a
defect of production of insulin by the pancreas. The patients reached present a main risk of
cardiovascular diseases. Cardiometabolic risk is closely related to metabolic disorders linked
to clinical, biochemical and hormonal variables as well as the persistence of chronic

hyperglycemia.

The aim of our work is to correlate the different hormonal and cardio-metabolic statuses in a

DT patient.

Our study was conducted on 49 subjects reached of type 1 diabetes 1 (33% men, 67%

women), recruited at the laboratory of the public health institution of proximity of Blida.

Our results indicate that the median age of our population of the DT1 is estimated
(45,20+1,94) years, with an overweight (25,85+0,52) kg/m 2, (n= 36). the patients of our
cohort present an hyperglycemia (1,56+0,10) g/l. The distribution of the clinical and
metabolic parameters according to the glycemia with jeun <1,26 or >1,26, shows a significant
increase of the peptide-C rates at the DT1 having a glycemia >1,26 with values (1,812+0,27)
ng/ml. Whereas the clinical, lipidic and inflammatory statute did not mark any significant

increase according to the glycemia.

The regression analysis of cortisol shows a strongly negative correlation versus duration
(r=-0.2296, p = 0.473), and the age of onset of diabetes (r = -0.1234, p = 0.702). However,
weakly positive correlations are noted between cortisol levels and blood glucose, TG, CT and

PAL.

It may be suggested that chronic hyperglycemia favors hormone imbalance directly related to

cardio-metabolic disorders in T1D.

Keywords : type 1 diabetes mellitus, cortisol, peptide C, cardio-metabolism, hyperglycemia
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Introduction

En raison de la destruction auto-immune des cellules B du pancréas et de I’absence de
production d’insuline qui en résulte, I’insulinothérapie intensive est la pierre angulaire du
traitement du diabete de type 1 (DT1) (FORTIN et al., 2017). Cela peut étre responsable de
multiples complications dégénératives ou chroniques qui sont liées a ’hyperglycémie.
(RAISONNER, 2003). Cette réaction auto-immune survient sur un terrain de susceptibilité
génétique a la suite de facteurs déclenchants. (LANGLOIS, 2008)

Le contréle de 1’homéostasie énergétique fait appel a des corrélations hormonales
complexes dans lesquelles I’insuline occupe une place prépondérante et unique (KARACA &
MAGNAN, 2013). L’homéostasie énergétique est controlée a la fois par les organes
périphériques (foie, pancréas, muscle, tissu adipeux...) et le systéme nerveux central (SNC).
(CARNEIRO, 2011)

Toutes les hormones qui agissent sur le métabolisme glucidique sont hyperglycémiantes,
sauf I’insuline. Ces hormones hyperglycémiantes comprennent le glucagon, les
catécholamines (adrénaline et noradrénaline) et les glucocorticoides (principalement le
cortisol...). A I’opposé, une seule hormone (insuline) joue un role clé dans 1’hémostasie
glucidique et dans la captation du glucose par les tissus (POCOCK, 2004).

Des études récentes ont démontré 1’existence d’interrelations entre deux systémes :
systéme neuroendocrinien, systtme immunitaire (SNE, SI) et le métabolisme (OUALI et al.,
2004). Grace a un systeme complexe de molécules et de récepteurs communs, les systemes
neuroendocrinien et immunitaire communiquent et surveillent de maniere bidirectionnelle les
activités de chacun. (DECKX et al., 2013)

Dans ce contexte, nous avons réalisé notre travail de mémoire de fin d’étude qui avait pour
objectif de faire une corrélation entre les différents statuts hormonaux et métaboliques chez un
patient DT1.

Apres une étude descriptive de la population, nous allons dans un premier temps analyser
le statut de glycorégulation des sujets DT1. Dans un deuxiéme temps nous allons analyser

leurs statuts hormonaux et corréler ces derniers aux troubles métaboliques.



Chapitre 1 Rappels bibliographiques

I. Diabete
I.1. Epidémiologie du diabéte

Le diabéte est une maladie chronique qui constitue une préoccupation majeure pour
les professionnels de la santé publique. Sa gravité releve de ses complications aigues et
chroniques. (BENHARRAT et HABI, 2017)

Le diabéte est un probléme de santé répandu dans le monde entier, dont la prévalence
est importante et en augmentation. L’OMS, (2011) estimait de 220 millions de diabétiques
dans le monde et que leur nombre pourrait bien doubler d’ici 2030.

Méme si le diabéte de type 1 est bien plus rare que le diabéte de type 2, il est lui aussi
de plus en plus fréquent. Dans le monde entier, le nombre de personnes concernées augmente
en moyenne de 3 % par an. Ce sont surtout les enfants qui sont touchés ; dans le monde,
quelque 86 000 enfants développent un diabéte chaque année. (FID,2017)

Amérnque du
Nord et Caraibes
gl

Jwgmantaton

ac 16%

Figure 1: incidence du diabéte au niveau mondial et par régions en 2017 en 2045 (FID,2017)
modifiée.
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1.2. Diabéte sucré

Le diabéte sucré est un trouble métabolique caractérisé par la présence d’une hyperglycémie
attribuable a un défaut de la sécrétion d’insuline ou de 1’action de 1’insuline, ou des deux.
L’hyperglycémie chronique liée au diabete est associée a des complications micro-vasculaires
a long terme assez spécifiques touchant les yeux, les reins et les nerfs, ainsi qu’a un risque
accru de maladie cardiovasculaire. (GOLDENBERG et PUNTHAKEE, 2013)

Les Critéres biologiques de diagnostic sont établis et revus par le comité international
d’experts de I’American Diabetes Association (ADA). Le diagnostic de la maladie peut étre
établi de 4 fagons :

e Des symptomes de diabéte (polyurie, polydipsie, perte de poids) avec glycémie

ponctuelle > 2,00 g/L (11,1 mmol/L)

e Soit une glycémie a jeun >1,26 g/ (7,0mmol/1).
e Soit une glycémie >2g/1 (11,1mmol/l) 2heures apres prise orale de 75g de glucose.
e Soit une HbAlc > 6,5 %. (GALTIER, 2010)

On distingue :
v' Le diabéte de type 1 qui résulte de la destruction des cellules béta du pancréas et
prédispose a I’acidocétose. Cette forme de diabéte comprend les cas attribuables, & un
processus auto-immun et les cas dont la cause de la destruction des cellules béta est

inconnue. (GOLDENBERG et PUNTHAKEE, 2013)

v Le diabéte de type 2 qui est souvent causé par une sécrétion insuffisante d'insuline dans le
contexte de la résistance des tissus périphériques a l'action de I'hormone (RAHIER et al.,
2008), Ses mécanismes connus, insulinorésistance et insulinodéficience, qui entrainent une
production excessive et un défaut d’utilisation du glucose circulant et donc
I’hyperglycémie. (RIGALLEAU et al., 2007)

v Le diabéte gestationnel. C'est un trouble métabolique qui apparait en fin de grossesse, qui
est en relation avec une augmentation de la résistance a l'insuline et/ou un déficit de
sécrétion d'insuline et qui disparait a la naissance de 1’enfant. (SERGE et al., 2017)

v Les autres types de diabete, ne relevant pas d’une origine auto-immune, sont plus rares
chez I’enfant : le diabéte néonatal, le diabéte de type MODY, le diabéte mitochondrial et le
syndrome de Wolfram. (BOUHOURS-NOUET & COUTANT, 2005)
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I.3. Diabéte type 1

Le diabete de typel (DTI1) était appelé¢ diabete insulino-dépendant. (BOUHOURS-
NOUET et COUTANT, 2005) II peut se manifester a tout age, mais apparait le plus souvent
durant I'enfance ou au début de 1'dge adulte, d’ou son appellation ancienne de « diabéte
juvénile ». Dans ce type de diabete, il est absolument nécessaire de prendre régulicrement de
l'insuline, d'ou le nom qu'on lui attribuait souvent de « diabéte Insulinodépendant (DID) ».

(EKOE et al., 2013)

L.3.1. Diabete de type 1 auto-immun

Cette forme de diabéte est la conséquence d'une destruction progressive des cellules 3
pancréatiques par un processus auto immun a médiation cellulaire. Ce processus survient sur
un terrain génétique de susceptibilité et associé a la présence d'auto anticorps dirigés contre le
pancréas, marqueurs du processus auto-immun sans étre en eux-mémes pathogenes.

(TOURNANT et al., 1998)

1.3.2. Diabéte de type 1 idiopathique

Il a été¢ décrit une forme particuliere, le type 1 idiopathique (1B), aussi appelé «
flatbush diabetes » ou « ketosis-prone diabetes » ou « diabéte cétosique africain ». Celui-ci se
présente sur un mode aigu avec des épisodes de décompensation cétosique suivis de
rémission(s), mais sans marqueur d’atteinte auto-immune. (NTYONGA et al., 2018)
1.4.. Insuline

L'insuline est une petite hormone peptidique produite dans les cellules béta

pancréatiques, impliqués dans des processus tels que la croissance cellulaire, la différenciation
cellulaire, le transfert membranaire des nutriments et le métabolisme. (CORREIA et al.,
2012) Elle assure le transport du glucose depuis la circulation sanguine vers les cellules de

I’organisme, ou il est converti en énergie. (FID, 2017)

1.4.1. Structure d’insuline

Dans presque toutes les especes, y compris 'homme, il a 51 acides aminés et un poids
moléculaire d’environ 6 000 Da. La molécule d'insuline humaine est constituée de deux
chaines polypeptidiques, une chaine A et une chaine B, contenant respectivement 21 et 30
résidus d'acides aminés. Les deux chaines sont liées ensemble par inter-chaines S-S (CysA7
CysB7 et CysA20 CysB19) et un S-S supplémentaire relie CysA6 et CysAll dans la chaine
A.(CORREIA et al., 2012)
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Figure 2: la structure primaire de 1'insuline humaine. (CORREIA et al., 2012)

1.4.2. Synthese et sécrétion d’insuline

La traduction de I’ARNm aboutit a la formation de la pré-pro-insuline, polypeptide de
11,5 kDa. La partie N-terminale comporte une séquence de 25 acides aminés, majoritairement
hydrophobes, le peptide-signal, qui favorise le passage du peptide en formation dans la
lumiére du réticulum endoplasmique (RER),(MAGNAN et KTORZA, 2005) ou le peptide
signal de la préproinsuline est clivé par une peptidase signal pour produire de la proinsuline.
La proinsuline (peptide de 9 kDa contenant les chaines A et B de I’insuline connectées entre
elles par le peptide C) subit ensuite le repliement et la formation de trois liaisons disulfures. et
la pro-insuline est clivée en insuline et peptide C (MAGNAN ET KTORZA, 2005 ; ZHUO
etal., 2008)

Simultanément, I’insuline qui a une faible solubilité, Co précipite avec des ions zinc
pour former des microcristaux contenus dans les vésicules de sécrétion. L’insuline et le
peptide C contenus dans les mémes vésicules sont sécrétés de fagon équimolaire. (KARACA

et MAGNAN, 2013)

La biosynthése de l'insuline est contrdlée par multiples facteurs, le métabolisme du
glucose est 1'événement physiologique le plus important qui stimule la transcription du géne
de l'insuline et la traduction de 'ARNm. En outre, le glucose est un facteur important pour le

maintien de la stabilité de I'ARNm de l'insuline. (ZHUO et al., 2008)
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Figure 3: synthése de l'insuline et transport cellulaire. (GRIMALDI,1993) modifiée

1.4.3. Action de I’insuline
L'insuline interagit avec les récepteurs de l'insuline de nature tyrosine kinase dans

les cellules musculaires, le foie et le tissu adipeux. Elle stimule :

L’absorption du glucose 'oxydation du glucose, la glycolyse, la glycogénese, la lipogenése,
la synthése protéique. Et inhibe : la gluconéogenése, la lipolyse, I'oxydation des acides gras et

la dégradation des protéines. (CORREIA, 2012)

1.4.4. Mécanisme d’action de I’insuline

Pour agir, I’insuline se lie a des récepteurs spécifiques qui sont exprimés a la surface des
cellules. Le récepteur de I’insuline est exprimé dans la plupart des cellules, mais il est présent
en plus grande quantité dans les tissus cibles des effets métaboliques de 1’hormone qui sont :

le foie, le muscle squelettique et le tissu adipeux. (GRIMALDI, 1993)

1.4.5. Récepteur de ’insuline :

Le récepteur de I’insuline est une glycoprotéine tétramérique, formée de deux sous-
unités o extra-cellulaire et de deux sous unités § transmembranaires contenant un domaine
tyrosine kinase, ainsi dénommée parce que la partie intracellulaire du récepteur comporte un
module enzymatique qui phosphoryle les chaines latérales tyrosines de divers substrats

intracellulaires, déclenchant les cascades de signalisation. (DE MEYTS, 2005)

L’insuline se lie a un récepteur transmembranaire comportant deux types de sous-unités :
la sous-unité a, qui lie I’insuline, la sous-unité B qui transduit le signal insulinique dans la

6
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cellule. Apres liaison de I’insuline sur la sous-unité a, la sous-unité  s’autophosphoryle sur
des résidus tyrosine. Cette autophosphorylation du récepteur est 1’étape clef du signal

insulinique. (ANDREELLI et al., 2006)

1.4.6. Voies de signalisation de I’insuline
La stimulation du récepteur de 1’insuline est a ’origine de ’activation de deux grandes
voies de signalisation, la voie des MAP kinases et de la PI-3 kinase qui conduisent

respectivement aux effets mitogéniques et métaboliques de ’hormone. (GRIMALDI, 1993)

v' La branche PI 3-kinase de la signalisation de l'insuline régule la translocation de
GLUT4 et I'absorption du glucose dans le muscle squelettique et la production de NO

et la vasodilatation de 'endothélium vasculaire.

v' La branche MAP-kinase de la signalisation de l'insuline régule généralement la
croissance et la mitogénese et contrdle la sécrétion de l'endothéline -1 dans

I'endothélium vasculaire. (MUNIYAPPA et al., 2008)
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Figure 4: caractéristiques générales des voies de transduction du signal de I'insuline.
(GONDOIN et al.,2014)
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1.4.7 Physiopathologie

Les B-cellules sécrétant l'insuline sont le principal constituant des flots humains, représentant
60-87% du volume total des ilots. La destruction auto-immune des cellules 3 entraine le
développement du diabéte de type 1 (DT1). (ZHANG et al., 2017) cette destruction
attribuable a un processus a médiation immunitaire qui est probablement déclenché par
des facteurs environnementaux chez les personnes génétiquement prédisposées. (EKOE
et al., 2013) Un des marqueurs de cette réaction auto-immune est la présence dans le
sang d’anticorps dirigés contre les ilots de Langerhans, amas de cellules . (AXEL
KAHN, 2002)

L.5. Déroulement de la réaction auto-immune

La destruction de la cellule B des 1lots dans le DT1 est le résultat d'une interaction
complexe entre plusieurs acteurs du systéme immunitaire inné et adaptatif. (AMERICAN

DIABETES ASSOCIATION, 2017) Les voies moléculaires de I’'immunité innée liées au

développement du DT1 restent a ¢lucider. L’immunité adaptative est connue pour jouer un

role critique dans la destruction des cellules béta dans le développement du DT1. (ZHUO et

al., 2008)

Deux sous-ensembles de lymphocytes T, CD4 + et CD8 +, sont tous deux impliqués
dans le développement du DTI(KNIP et SILJANDER, 2008). Aprés avoir rencontré des
antigenes, il se différencie en sous-ensembles fonctionnels a savoir Thl sécrétant IL-2, INF-y,

et [FL-a et Th2 sécrétant IL-4, IL-5, IL-10 et IL-13.

Les cellules Thl peuvent directement provoquer la destruction des cellules B ou en
sécrétant des cytokines (INF-y) pour recruter et activer les macrophages et les lymphocytes T
CDS8 + qui exercent des fonctions toxiques. En revanche, Th2, par la sécrétion de la cytokine
IL-4, est généralement considéré comme protecteur. Bien qu'il existe des preuves que Th2
joue un réle dans I'endommagement des cellules B, c'est par IL-10 au lieu d’IL-4. (ZHUO et

al., 2008)

Le role majeur des Treg est de stopper les processus immunitaires mis en place par les
cellules T a la fin d’une réaction immunitaire et de supprimer les cellules T auto-réactives qui

échappent au processus de sélection négative dans le thymus. (LEBAILLY, 2015)
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Figure 5: illustration schématique de l'aspect immunologique du DT1. (GILMORE, 2008)

1.6.Complications
Le diabete type 1 (DT1) lorsqu’il n’est pas correctement géré peut conduire a des
complications en différents endroits de [’organisme, avec pour conséquence des

hospitalisations fréquentes et une mort précoce. (FID, 2017)

Des taux de glycémie en permanence élevés provoquent des 1ésions vasculaires

généralisées touchant le cceur, les yeux, les reins et le systéme nerveux.

On distingue deux types de complications du diabéte : aigués et chroniques.
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X3
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s Aigués

-L’acidocétose diabétique (ACD) : c’est une décompensation métabolique sévere du diabéte
sucré, caractérisée par une hyperglycémie pouvant varier de 11 mmol/l a des valeurs
extrémes, un pH artériel inférieur a 7,3, un taux de bicarbonates plasmatiques inférieur a 15
mmol/l et une cétonémie ou cétonurie. L'acidocétose est caractérisée par une acidose

métabolique a trou anionique augmenté. (KAKOMA et al., 2014)

-Le syndrome hyperglycémique hyperosmolaire (SHH) : Etat d’hyperosmolarité (osmolarité
supérieure a 350 mmol/l) provoquée par une Hyperglycémie majeure. Il représente 5 a 10 %

des comas diabétiques (FUZIER, 2015).
¢ Chroniques microvasculaires

-La Néphropathie diabétique : est la cause la plus fréquente d’insuffisance rénale terminale
(IRT). Elle est caractérisée par un ¢épaississement de la membrane basale glomérulaire, une
expansion de la matrice mésangiale et la hyalinisation des artérioles afférentes et efférentes.

(GUEUTIN, et al., 2014)

-La neuropathie diabétique : est une complication microangiopathique courante du diabéte
sucré, et sa forme douloureuse est la cause la plus fréquente de douleur neuropathique

chronique. (AOUICHE et al., 2014)

- La rétinopathie : est une manifestation de la microangiopathie diabétique due a deux
processus. Une hyperméabilisation de la paroi des capillaires rétiniens qui entraine un cedéme
rétinien et/ou une occlusion des capillaires rétiniens, créant une ischémie rétinienne.

(TOROSSIAN, 2016)

Chronique macrovasculaires

Les coronaropathies (CP) conduisant a une angine de poitrine ou un infarctus du myocarde.
Les artériopathies périphériques (APP) contribuant aux accidents vasculaires cérébraux.
L’encéphalopathie diabétique et le pied diabétique : le diabete est responsable de I’amputation
d’un membre inférieur, en tout ou en partie, toutes les 30 secondes a travers le monde. (FID,

2017)
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L.7. Facteurs de risque
L'étiopathogénie de cette maladie est complexe et multifactorielle. Trés probablement, la
présence de nombreux facteurs initiant ou modulant la réponse immunitaire conduit au

développement de la maladie (KRZEWSKA et BEN-SKOWRONEK, 2016).

I.7.1. Facteurs génétiques

Comme rapporté par la littérature, les facteurs génétiques ont un effet crucial sur le
développement du DT1. Le diabéte type 1 représente une maladie hétérogéne dont 1’hérédité est
polygénique. Des associations de genes différents et interagissant entre eux (€pistasie) contribuent a

la prédisposition chez des individus différents (BOUHOURS-NOUET et COUTANT, 2005).

Les polymorphismes nucléotidiques (SNP) du DT1 les plus connus sont ceux localisés dans
les génes du complexe majeur d’histocompatibilité, (HLA-DR3 et HLA-DR4). Le risque peut étre
potentialisé par la présence d’autres SNP, plus de 50 SNP sur plus de 50 genes. Certains génes tels
que PTPN22 et STAT3 codent des protéines impliquées dans la réponse immunitaire. D’autres,
comme HIP14, GLIS3 et TNFAIP3, jouent un rdle dans le contrdle de la survie de la cellule béta
pancréatique.(TENENBAUM et al., 2018)

Tableau I: Risque absolu de diabéte pour un apparenté de premier degré d'un sujet
diabétique. (BOUHOURS-NOUET et COUTANT, 2005)

Patient diabétique Risque

Pere 6 % (pour son enfant)
Mere 2 % (pour son enfant)
Pére et mére 30 % (pour leur enfant)

Frére ou sceur 5 % (pour le frere ou la
SCeur)

Jumeau monozygote 33 % (pour son jumeau)

Deux personnes atteintes 30 %

Population génerale 0,3%

11
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1.7.2. Facteurs environnementaux

% Les infections: Les agents infectieux, en particulier de nombreux virus,
(cytomégalovirus, virus de la rubéole, virus Coxsackie) ont depuis longtemps été
incriminés dans le déclenchement ou I’amplification de la réponse auto-immune
conduisant au DT1. L’absence d’immunisation précoce vis a- vis d’agents infectieux
auparavant répandus pourrait induire une plus forte susceptibilit¢ a leur effet

pathogene, et notamment diabétogéne. (ARIF et al., 2015)

*
°e

L’alimentation : Selon DUBOIS-LAFORGE et TIMIS (2000), la consommation
d’aliments riches en nitrosamines (composés toxiques pour les cellules ), en nitrites
ou de nitrates contenus dans I’eau de boisson, constitue un facteur nutritionnel majeur
sur I’incidence du DT1. Des ¢études rétrospectives ont montré une augmentation
modeste du risque de DT1 chez les enfants non allaités par leur mére ou de facon
bréve, particuliérement chez les sujets porteurs des haplotypes HLA de susceptibilité

au DT1.

I.8. Régulation de la glycémie

La glycémie doit étre maintenue dans des limites strictes afin de ne pas mettre I’intégrité
de I’organisme en péril. Pour cela, il existe tout un ensemble de mécanismes capables de
contribuer a cet équilibre. Cet ensemble porte le nom d’homéostasie glucidique. (DUPARC,

2012)

Les principaux organes impliqués dans I'homéostasie du glucose sont le cerveau, le
pancréas, le muscle squelettique, le tissu adipeux, le foie et les récepteurs sensibles au glucose

dans l'espace hépato portal. (PICOCHE, 2010)

Afin de maintenir I'homéostasie du glucose, le glucose qui quitte la circulation doit étre
équilibré par I'ajout de glucose dans le systéme. Pendant le repas, 1'absorption intestinale est
un contributeur majeur mais pendant le jeline et 'exercice, le glucose provient principalement

de deux autres voies : la gluconéogenese et la glycogénolyse. (STARK et KIBBEY, 2014)

Seuls le foie et les reins peuvent libérer du glucose dans le sang parce qu'ils posseédent
I'enzyme glucose-6-phosphatase ; la gluconéogenése est un processus continu qui soutient a la
fois la syntheése du glycogene et la production de glucose endogene. Il est particulierement
important de noter qu'un flux gluconéogénique ¢élevé de maniére inappropriée est associé¢ au

diabéte sucré et pourrait en étre la cause. (STARK et KIBBEY, 2014)
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La régulation de la glycémie fait intervenir I'insuline et les hormones de contre régulation qui

sont le glucagon, l'adrénaline, I'hormone de croissance (GH) le cortisol. (PICOCHE, 2010)

Toute situation mettant en péril I’homéostasie de 1’organisme, comme une diminution de la
pression artérielle ou du débit cardiaque, de la glycémie, un traumatisme sévere, ou encore
une infection, entraine une série de réponses neuroendocriniennes et métaboliques

relativement stéréotypées (TAPPY, 2006).

Deux axes principaux sont empruntés : 1’axe catecholaminergique et 1’axe hypothalamo-
hypophyso-surrenalien HHS (HPA pour 1’anglais Hypophyso-Pituitary-Adrenal axis).

*L'axe catecholaminergique est déclenché par le systéme nerveux sympathique, ainsi que par
I'hypothalamus, qui permet la libération de 1'acétylcholine qui va activer l'aire médullaire des
glandes surrénales. Les hormones produites par celles-ci sont des catécholamines, telles que la
dopamine, l'adrénaline et la noradrénaline. L'axe catécholaminergique, empruntant des
chemins nerveux, est le premier recruté par le stress.

*L'axe corticotrope : est déclenché plus tardivement par I'hypothalamus, qui secréte de la
CRH qui active 1'hypophyse qui déclenche la libération de I'ACTH pour enfin activer 1'aire
corticale des glandes surrénales. Les hormones produites par celle-ci sont des

glucocorticoides, telles que le cortisol. (RODOLPHE, 2013)
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Figure 6: réponses endocriniennes et métaboliques de 'HPA. (MOISAN et LE MOAL,
2012)
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1.9. Régulation hormonale du métabolisme énergétique

Glucagon

Structure et biosynthese

C’est une hormone sécrétée par les cellules a des ilots de Langerhans. C’est un polypeptide
composé de 29 acides aminés. (NICOLALI, 2018)

D’aprés IDELMAN (1994), il est élaboré sous forme d’un précurseur, un pré-pro-glucagon
de 180 acides aminés, puis un pro-glucagon de 37 acides aminés. Le pro-glucagon est
transformé en glucagon par élimination d’un octopeptide a I’extrémité C-terminale. La
structure du glucagon ne semble pas avoir beaucoup varié au cours de 1’évolution.

Comme I’insuline, le glucagon circule sous forme libre, non lié¢ a une protéine. La dégradation
est essentiellement hépatique.

Mode d’action

Le glucagon stimule ’adenylate cyclase qui provoque une ¢lévation de I’AMPc. Cette action
est régulée par le protéine G (IDELMAN, 1994).

1.9.1.3. Effets du glucagon sur les tissus périphériques

D’apres MCKinley et al. (2014), les effets métaboliques du glucagon sont :

. La glycogénolyse et la néoglucogenese sont stimulées dans les hépatocytes, alors que
la glycogenése est inhibée. Le glucagon est libéré par le foie dans le sang, entrainant une
hausse de concentration de glucose sanguin.

. La lipolyse est stimulée dans les cellules des tissus conjonctifs adipeux et la
lipogenese est inhibée. Les acides gras et le glycérol sont libérés a partir des réserves de gras,
et leur concentration est augmentée dans le sang.

. Le glucagon ne produit aucun effet sur les composants protéiques fonctionnels et

structuraux du corps ; son action catabolique n’agit que pour la libération d’énergie.

1.9.2. Cortisol

1.9.2. 1.Structure et biosynthése

Les glucocorticoides (le cortisol chez I’Homme) sont des hormones stéroidiennes dérivées du
cholestérol et synthétisées par les corticosurrénales. La biosynthese des glucocorticoides a
lieu dans les cellules de la zone fasciculée des corticosurrénales (DIANE, 2006)

Une succession de réactions enzymatiques permet de transformer le cholestérol en
cortisol/corticostérone (figure 7). Cette voie de biosynthése des glucocorticoides est activée

par PACTH en se fixant sur des récepteurs spécifiques surrénaliens. L’hormone active
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(cortisol ou corticostérone) est en équilibre avec son métabolite inactif (cortisone ou 11-
déhydrocorticostérone, respectivement). Le cortisol ou la corticostérone sont inactifs au sein

des tissus. (RODOLPHE, 2013)
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Figure 7: synthese du cortisol.(KRISTINE et al., 2015)

1.9.2. 2. Mode d’action du cortisol
En I’absence de ligand (cortisol), les récepteurs présents dans le cytoplasme de la cellule

sont complexés a des protéines de choc thermique (Heat shock protein) a savoir deux
protéines Hsp 90, une protéine Hsp 70 et une protéine Hsp 50. Ces protéines, dites
chaperonnes, se fixent au niveau du domaine de liaison de I’hormone ; le récepteur est ainsi

maintenu dans une conformation de haute affinité pour le cortisol.

La liaison du cortisol a son récepteur induit un changement conformationnel et une
phophorylation du récepteur provoquant la dissociation du complexe récepteur-protéines
chaperonnes. Ceci entraine la translocation nucléaire des récepteurs. Le ligand module alors la

transcription de genes cibles. (RODOLPHE, 2013)

1.9.2.3. Effet du cortisol sur le métabolisme

Les corticostéroides sont des substances indispensables a la vie : ils interviennent dans
beaucoup de fonctions physiologiques via un systeme de doubles récepteurs en modifiant
I’expression de genes. Ils ont un rdéle important dans la régulation des grandes fonctions de
I’organisme (fonction immunitaire, cardiovasculaire et surtout les fonctions de nutrition).

(DIANE,2006) C’est une hormone énergétique, car elle accélere le catabolisme, 1’€limination
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des déchets ou des exceés de tissus, et consomme de I’énergie. Il agit en réduisant

I’inflammation. (HERTOGHE, 2014)

e Les glucocorticostéroides (cortisol) exercent un effet permissif sur le rapport
insuline/glucagon. Le cortisol stimule la gluconéogenése en augmentant les taux

d’ARN messager de la PEPCK. (E1 HADJ AHMED, 2003)

e Le cortisol stimule les cellules des tissus adipeux en vue d’accroitre la lipolyse et de
réduire la lipogenese, provoquant la libération de glycérol et d’acides gras dans le
sang. Ce processus fournit d’autres nutriments destinés a la néoglucogénése.

(MCKINLEY et al., 2014)

e En réponse au cortisol, la dégradation des protéines dans toutes les cellules est
augmentée, notamment les cellules musculaires, lymphatiques, osseuses et dermiques.

Les hépatocytes constituent cependant une exception. (MCKINLEY et al., 2014)

e Le cortisol stimule la plupart des cellules afin qu’elles réduisent leur apport en

glucose. (MCKINLEY et al., 2014)

e Mé¢étabolisme hydrosodé : il n’y a aucun effet a dose physiologique, mais un exces de
cortisol peut induire un effet minéralocorticoide par interaction avec le récepteur de
I’aldostérone (Na augmenté, K diminué, rétention hydrosodée et hypertension
artérielle), et un déficit en cortisol peut objectiver une hypotension artérielle. Systeme

immunitaire : effet immunosuppresseur et anti inflammatoire. (FULLA et al., 2009)

e La somatropine est une hormone métabolique jouant un réle dans le métabolisme des

lipides, des glucides et des protéines.

% Métabolisme lipidique : la somatropine est un inducteur des récepteurs
hépatiques du LDL-cholestérol et modifie le profil des lipides et des
lipoprotéines sériques. Une diminution du cholestérol total sérique peut

¢galement étre observée.

% Me¢étabolisme glucidique : la somatropine augmente le taux d’insuline, mais la
glycémie a jeun est généralement inchangée. (VINCENT et BUXERAU,
2018) c’est une hormone hyperglycémiante, diabétogene (elle active la

sécrétion du glucagon). (IDELMAN, 1994)
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Rappels bibliographiques

Réduction de :

Laglycogénése

), R |
" Aciges amines

Stimulation de la lipolyse
Réduction de lipogenése

Stimulation de dégradation des
protéines (sauf hépatocytes)

Figure 9: schéma récapitulatif de I'effet métabolique des hormones chez DT1. (MARIEB,

1993) modifiée
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Notre étude a été réalisée dans le but de contribuer a explorer le statut hormonal et cardio-
métabolique chez le diabétique de type 1 avec et sans complications durant une période de 3
mois (du 13 Février 2018 a 13 mai 2018). Pour ce faire, nous avons sollicité trois lieux de

stage :

*EPSP « BOUNAAMA Djilali », maison du diabete-Blida pour le recrutement des patients

diabétiques type 1 et dosage des parametres biochimiques.

*CHU « FRANTZ FANON » laboratoire central de biologie- BLIDA, pour le dosage de
lactate déshydrogénase (LDH) et phosphatase alcaline (PAL).

*EHS « PIERRE ET MARIE CURIE » laboratoire d’hormonologie- ALGER, pour le
dosage des hormones : cortisol, peptide C, TSH et ac anti-TPO.

II. Matériel

Le matériel biologique est constitué par le sang prélevé chez :
v Un groupe de patients diabétiques type 1.
v Matériel utilis¢ (annexe I).

v Réactifs (annexe III).

I1.1. Méthodes d’étude

% Criteres d’inclusion

Les critéres d‘inclusion pour 1’échantillon de la population des diabétiques sont :
v' Etre volontaire
v' Homme ou femme

v Agés entre 19-59ans.

< Recrutement

Les sujets diabétiques de typel, ont été recrutés en consultations a la maison du diabéte «
BOUNAAMA Djilali » -BLIDA. Le nombre des patients recruté est répertori¢ dans tableau
1.

Tableau III: le nombre de patients recrutés.

Total Hommes Femmes

Diabétiques type 1 | 49 16 33
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¢ Questionnaire (annexe II)

Une fiche de renseignement et questionnaire a été utilisée pour répertorier les renseignements
concernant :

o Age et sexe

e Les parametres cliniques et anthropométriques (antécédents familiaux, le poids
corporel, taille)

e Paramétres hémodynamiques (pression artérielle systolique et diastolique)

e Les parametres biologiques.

< Prélévement
Tous les sujets ont été prélevés sous les mémes conditions, au niveau de la maison du

diabéte, BLIDA, apres 12 heures de jeune a 8heure du matin.

Le garrot est placé, la surface cutanée est désinfectée par 1’alcool chirurgical ensuite le

sang est prélevé par une ponction veineuse franche au pli du coude avec une épicranienne.

Le sang est ensuite recueilli dans des tubes EDTA, héparines et sec qui sont étiquetés et
numérotés. Dans le laboratoire, le sang total dans des tubes EDTA est directement analysé
pour le dosage de la numération et formule sanguine (FNS). Les tubes héparines et sec sont

mis dans une centrifugation 2000tr/min pendant 10minutes, afin de récupérer :

R/

¢ Le plasma sur tubes d’héparine de lithium pour le dosage de quelques parameétres
biochimiques : glycémie, cholestérol total, triglycéride, HDL-C, 1’urée, créatinine,
ASAT(GOT), ALAT (GPT), LDH, (PAL) et le dosage de paramétre du stress
hormonal (Cortisol), peptide C.

¢ Le sérum sur tube sec pour le dosage des parameétres du statut inflammatoire : protéine

C réactive (CRP).

¢ Paramétres hémodynamiques

La pression artérielle a ét¢ mesurée a I’aide d’un tensiométre électronique (BEURER)
juste apres le prélévement, placé sur le bras gauche du patient en position assise aprés un
repos de 10minutes. Les valeurs de la pression artérielle sont exprimées en millimétre de

mercure (mm Hg).
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¢ Parameétres anthropométriques
Le poids a été mesuré avec une balance électronique et la taille a ét¢ mesurée a I’aide
d’une toise fixé. Ces mesures ont été prises sans chaussures. L‘indice de masse corporelle

(IMC) a été calculé selon la formule de Quételet :
IMC = poids(kg)/taille (m2)

I1.2.1. Dosage des parametres biochimiques et hormonaux
I1.2.1.1. Dosage des paramétres hormonaux

% Dosage du cortisol
Principe : Le dosage du cortisol est réalisé par la technique de chimiluminescence sur un
automate IMMULITE 2000. L'instrument utilise un anticorps spécifique du test ou des
billes de polystyréne revétues d'antigéne comme phase solide.
Composition des réactifs : (annexe III)
Mode opératoire :
*1ére incubation : 10 pL d'échantillon sont incubés avec un anticorps biotinylé spécifique du
cortisol et un dérivé de cortisol marqué au complexe de ruthénium. Selon la concentration de
I'analyte dans I'échantillon et la formation du complexe immun respectif, le site de liaison de
l'anticorps marqué est occupé en partie avec 1'analyte de 1'échantillon et en partie avec 1'hap-
téne ruthénylé.
*2¢éme incubation : Aprés addition de microparticules enrobées de streptavidine, le complexe
se lie a la phase solide par interaction de la biotine et de la streptavidine.
*Le mélange réactionnel est aspiré dans la cellule de mesure ou les microparticules sont cap-
turées magnétiquement sur la surface de 1'¢lectrode. Les substances non liées sont ensuite éli-
minées avec ProCell / ProCell M. L'application d'une tension a I'¢lectrode induit alors une
émission chimiluminescente qui est mesurée par un photomultiplicateur.
*Les résultats sont déterminés via une courbe d'étalonnage qui est spécifiquement générée par
I'¢talonnage en 2 points et une courbe principale fournie via le code a barres du réactif ou le

code a barres électronique.
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¢ Dosage du peptide C

Principe :  Le dosage du peptide C dans IMMULITE 2000, est un dosage immunométrique
chimiluminescent en une étape, phase solide. La phase solide (bille) est revetue d’anticorps
monoclonal murin anti-C peptide.la phase liquide consiste de la phosphatase alcaline (intestin
de veau) conjuguée a un anticorps monoclonal murin anti C-peptide dans un tampon.

L’échantillon de patient et le réactif sont incubés ensemble avec la bille coatée pendant
30minutes. Durant cette période, le peptide C dans 1’échantillon forme un complexe anticorps
de type sandwich avec D’anticorps monoclonal murin anti-C peptide dans le réac-
tif.I’échantillon non li¢ et le conjugué enzymatique sont alors éliminés par lavage par centri-
fugation. Enfin, le susbstrat chimiluminescent est ajouté au tube réactionnel contenant la bille,
le signal généré est proportionnel a 1’enzyme liée.

Composition des réactifs : (annexe III)

Mode opératoire :
Le dosage du peptide C se fait automatiquement sur un automate IMMULITE 2000, le

volume nécessaire est 25uL de plasma dans des tubes héparines.

11.2.1.2. Dosage des parametres biochimiques

R/

* Dosage du glucose

Principe : La glycémie est dosée par la méthode enzymatique colorimétrique selon
TRINDER, (1969). Le dosage de la réaction est bas¢ sur 1’action de glucose oxydase (GOD)
sur le glucose, le transformant en acide gluconique en donnant du peroxyde d’Hydrogene
(H202). Le peroxyde d’hydrogene (H202) ainsi formé, en présence du phénol et de I’amino-
4-antipyrine et sous l’action de la peroxydase (POD) se transforme en quinonéimine, de
coloration rougeatre. Cette coloration est d’autant plus intense que la quantité de glucose
présente dans I’échantillon est élevée. Le schéma réactionnel du dosage du glucose se résume
comme suit et dont la coloration est proportionnelle a la concentration de glucose dans

I’échantillon.

Glucose + 02+ H20 GOD > acide gluconique + H202

2H2 02 +phénol+ 4-aminophénazone POD s quinonéimine + 4H2 O
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Composition des réactifs : (annexe III)

Mode opératoire :

Blanc Essai Etalon
Etalon - - 0.01ml
Echantillon - 0.0Iml -
Réactif de travail Iml 1ml Iml

On mélange bien les tubes puis les incuber 5 a 10minutes a 37C° dans un bain marie. La
stabilité de la coloration est a 1heure minimum a 1’abri de la lumiére solaire directe.

Apres avoir ajuster le zéro de la spectrophotométrie sur le blanc, on lit directement la
concentration a 505 nm.

Le calcul de la concentration du glucose dans les échantillons est réalisé selon la formule
suivante :

[Glucose] g/l= DO Echantillon Xn ( n=concentration de 1’étalon, n = 1g/l)
DO Etalon

¢ Dosage du cholestérol
Principe : Le dosage du cholestérol total est réalis¢ par une méthode enzymatique

colorimétrique. La cholestérol-estérase (CE) hydrolyse les esters du cholestérol pour former
du cholestérol libre et des acides gras. Le cholestérol oxydase (CHOD) catalyse ensuite
I’oxydation du cholestérol en cholesténe-4 one-3 et en peroxyde d’hydrogeéne. En présence de
peroxydase (POD), le peroxyde d’hydrogéne formé entraine le couplage oxydatif du phénol et
de 4-amino-antipyrine (4-AAP) pour former un colorant quinonéimine rouge. L’intensité de la
couleur de ce dernier est directement proportionnelle a la concentration de cholestérol. Les

réactions sont les suivantes :

Esters du cholestérol+H20 CHE Cholestérol + RCOOH
—_—

Cholestérol + 02 CHOD Cholesténe-4-one-3 + H202

v

2H202 + 4-Aminoantipyrine + phénol POD Quinonéimine + 4H20

N
7

Composition des réactifs : (annexe III)

Mode opératoire :
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Dans une cuvette, on va pipeter :

Blanc Etalon Echantillon
Réactif (ml) 1 1 1
Etalon (ul) -- 10 --
Echantillon (ul) -- -- 10

On mélange bien les tubes puis les incuber pendant exactement 5 minutes a 37C° dans un bain
marie. La couleur reste stable pendant au moins 60 minutes.

Apres avoir ajuster le zéro de la spectrophotométrie sur le blanc, on lit directement la
concentration a 505 nm.

Le calcul de la concentration du cholestérol dans les échantillons est réalisé selon la
formule suivante :

[Cholestérol] g/l= DO Echantillon Xn ( n=concentration de 1’étalon, n = 2g/1)
DO Etalon

Facteur de conversion : mg/dl x 0.0258=mmol/L.

% Dosage des triglycérides
Principe : Le dosage des triglycérides se fait par une méthode enzymatique colorimétrique

selon la methode de Young et Pestanter, 1975. Les triglycérides sont hydrolysés par une
lipoprotéine lipase (LPL) en glycérol et en acides gras. Le glycérol est ensuite phosphorylé en
glycérol-3- phosphate par I’ATP lors d’une réaction catalysée par le glycérol kinase (GK).
L’oxydation du glycérol-3-phosphate est catalysée par la glycérol-phosphate-oxydase (GPO)
pour former du dihydroxyacétone-phosphate et du peroxyde d’hydrogéne (H202).En
présence de peroxydase (POD), le peroxyde d’hydrogéne formé entraine le couplage oxydatif
du 4-chlorophénol et de 4-aminophénazone pour former un colorant la quinonéimine, selon la
réaction de Trinder, 1969, qui est mesuré¢ a 512 nm. Le schéma réactionnel du dosage

triglycérides se résume comme suit :

Triglycérides +H20 LPL > Glycérol + acides gras
Glycérol +ATP GK Glycerol-3-p + ADP
Gycérol-3-p + 02 GPO % Dﬁwdroxyacétone-phosphate +H202
2H202 + 4chlorophénol + 4-aminophenaz,one POD \ Quinonéimine + 4H20
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Composition des réactifs : (annexe III)
Mode opératoire :

Dans une cuvette on va pipetter :

Blanc Etalon Echantillon
Réactif (ml) 1 1 1
Etalon (ul) -- 10 --
Echantillon (ul) -- -- 10

La densité optique (DO) des essais et des standards est lue contre un blanc a 505 nm. La
lecture de I’étalon et 1’échantillon, est faite par un spectrophotométre. La coloration est stable
30 min. L’intensité de la coloration est proportionnelle a la concentration en triglycérides dans
le sérum. Le calcul de la concentration des triglycérides dans les échantillons est réalisé selon

la formule suivante :

[Triglycérides] g/l= DO Echantillon X n ( n=concentration de 1’étalon, n = 2g/1)
DO Etalon

% Dosage du cholestérol HDL :
Principe : Le dosage du HDLc se fait par une méthode enzymatique colorimétrique. Les
chylomicrons et les lipoprotéines de tres faible densité (VLDL) et de faible densit¢ (LDL)
contenus dans [’echantillon sont précipités par addition d’acide phosphotungstique en
présence d’ions magnésium. Le surnagent obtenu apres centrifugation contient les
lipoproteines de haute densit¢ (HDL) dont le cholestérol est dosé par le réactif cholestérol

enzymatique. Le schéma réactionnel du dosage du HDL cholestérol se résume comme suit :

Cholestérol-HDL estérifiée + H2 O cholestérol estérase\ Cholestérol-HDL + AG
r

Cholestérol-HDL + 02 cholestérol oxydase  Cholesténone + H2 02

~
2 H2 02 + 4-AAP + HSDA + H2 O peroxydase défive coloré bleu-violet + 5 H2 O
_—

HSDA= Sodium N-(hydroxy-2 Sulfo-3propyl) diméthyl- 3, 5 aniline

AAP : amino anti pyrine.

Composition des réactifs : (annexe I1I)
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Mode opératoire :
Dans un tube a essai on va pipetter :

Réactif (ml) 0.5
Echantillon (ul) 500
On ajoute 500 pl de sérum a 50 pl du réactif précipitant. L’ensemble est bien mélangé
pendant 5 minutes a 37°C, ensuite centrifugé a 4000 tours/ minute pendant 20 minutes.

La concentration en cholestérol-HDL est mesuré dans le surnageant résultant de la
centrifugation du précipité par la méme technique enzymatique que le cholestérol total.

La longueur d’onde 505 nm est utilisé pour la lecture des différentes concentrations des
¢échantillons.

Blanc Etalon Echantillon
Réactif (ml) 1 1 1
Etalon (ul) -- 10 --
Echantillon (ul) -- -- 10

% Calcul de LDL-C:
La concentration en cholestérol LDL est calculée dans 1’échantillon par la formule de

« FRIEDWALD », a condition que la concentration en TG soit inférieure a 4 g/1 :

LDL-C (g/1) = cholestérol total-HDL-C +(TG/S)

¢ Dosage de phosphatase alcaline
Principe : Les phosphatases alcalines (PAL) sont des enzymes ubiquitaires : les principales
PAL sont d’origine intestinale, hépatique et osseuse.la grossesse s’accompagne de la

libération d’une PAL placentaire.

Nous avons utilisé pour le dosage de PAL une méthode cinétique pour la détermination de
son activité. Le principe de la réaction est basé sur PAL catalyse 1’hydrolyse de p-nitrophényl

phosphate au pH 10.4 pour libérer p-nitrophénol et le phosphate, suivant la réaction suivante :

P-nitrophenyl phosphate + H20 PAL N P-nitrophenol+ phosphate

Le taux de formation de p-nitrophénol mesuré dans la méthode de détermination par

photométrie est proportionnelle a la concentration de PAL présente dans 1’échantillon.
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Composition des réactifs : (annexe II1)
Mode opératoire :
L’automate ELI Tech (SELECTRA ProM) réalise automatiquement le prélévement dont

la réaction est chimique directe, selon le protocole suivant :

Réactif 350 ul
Echantillon 6ul

Aprées incubation 79 secondes, la lecture des résultats se fait a une longueur d’onde de

405nm. On lit les résultats dans un écran attaché a I’automate ELI Tech.

% Dosage de la lactate déshydrogénase (LDH)
Principe : Pour le dosage de LDH une méthode cinétique a été utilisée. La lactate
déshydrogénase (LDH) catalyse la réduction du pyruvate au moyen de la NADH, selon la

réaction suivante :

Pyruvate + NADH+ H+ LDH L-lactate + NAD+

v

La vitesse de réduction de la concentration en NADH dans la méthode de détermination par

photométrie est proportionnelle a la concentration catalytique dans 1’échantillon testé.

Composition des réactifs : (annexe II1)

Mode opératoire :

Réactif 250 nl
Echantillon Sul

Apres incubation 159 secondes, la lecture des résultats se fait a une longueur d’onde de

340nm. On lit les résultats dans un écran attaché a 1’automate ELI Tech.
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+ Dosage de CRP

Principe : la technique CRP-Latex est une technique d’agglutination en porte qui permet
de détecter la qualité et la semi — quantité de CRP dans le sérum humaine .les particules
de latex recouvertes d’anticorps anti- CRP humaine sont agglutinées par les molécules de

CRP présentes dans 1’échantillon prélevé sur le patient.
Mode opératoire

50 ul de I’échantillon ainsi qu’une goutte de chaque substance de contrdle positif et négatif,
sont déposés sur des cercles différents. Ensuite, on mélanger le réactif CRP-Latex
vigoureusement ou avec 1’agitateur vortex avant utilisation. Une goutte de 50 pl est déposé a
coté de chaque goutte précédente. On mélange alors les gouttes au moyen d’une baguette, une
essayant d’étendre le mélange sur toute la superficie inférieure du cercle. Des baguettes

différentes sont utilisées pour chaque échantillon. On agite ensuite a 80 100 durant 2min.
Méthode semi-quantitative

On réalise des dilutions doubles de 1’échantillon dans une solution saline 9 g/L, Pour chaque
dilution, on proceéde comme pour la méthode qualitative. La concentration moyenne de CRP

dans I’¢échantillon du patient s’obtient en appliquant la formule suivante :

[CRP] mg /L = 6 xintitulé de CRP  (intitulé est défini comme la dilution principale qui

donne un résultat positif.

I1.3.Analyse statistique

A la fin de notre stage pratique, nous avons enregistré et groupé les données des
résultats sur une base de données Excel puis nous les avons traités par le logiciel STATISTICA
version 8.0. et GraphPad prism5. L‘analyse statistique des variables quantitatifs a été réalisé
avec un test non paramétrique : le test de Mann-Whitney pour la comparaison des moyennes.
Nos résultats sont exprimés par la moyenne X, affectée de 1’erreur standard a la moyenne

(SEM), dont les formules sont les suivantes :

La moyenne arithmétique (X) des valeurs individuelles :
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VX Xi=somme des valeurs individuelles
- n N=nombre de valeurs
Erreur standard de la moyenne (ESM) : ESM = i_
Vn
e |BXi=X)?
{(ecart ) =
&{ecart type) —

J"‘\.I

Le degré de signification « p » lu sur la table de Student permet de fixer le degré de

signification.

La différence entre deux moyennes Xa et Xb est significative si :

0,01<P<0,001......ccccvveeet. *#* hautement significatif
0,05<P<0,01.......ccvvvnnnn... ** trés significatif
P<0,05...........coil * significatif

P>0,05 ...l Non significatif
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Chapitre 111

Résultats et discussion

II1.1. Etude descriptive de la population

I s’agit d’une étude prospective constituée de 49 patients diabétiques de typel.

L’objectif de ce mémoire vise a faire une corrélation et une analyse multidimensionnelle entre
les différents statuts métaboliques et comprendre la physiopathologie du diabéte de type 1.

Pour ce faire, nous allons explorer nos résultats sur :

v Etude descriptive de la population.
v Etude du statut de glycorégulation.
v’ Statut hormonal.

v Statut inflammatoire.

L’¢évaluation clinique et épidémiologique des sujets de 1’étude est regroupée dans le tableau

v

Tableau I'V: caractéristiques cliniques et épidémiologiques des patients diabétiques.

Sexe ratio

Age (ans)

Age du début de diabéte (ans)
Durée du diabéte (ans)

IMC (kg/m?3)

Antécédents familiaux de diabéte
Antécédents familiaux d’HTA
Avec complications

Sans complications

16/33 (0.48)
45,20+1,04
30,89+1,97
13,82+1,25
25,85£0,52

N
49
49
47 (96%)
47 (96%)
36 (73%)

L’¢étude des caractéristiques cliniques et épidémiologiques de notre population Tableau IV,

nous a permis de constater une prédominance féminine avec 33 femmes (67%) vs 16 hommes

(33%) avec un sexe ratio 0,48.

Nos résultats sont inférieurs a ceux de BEN SALAH (2015), avec un sexe ratio 1,3.

Par ailleurs, DUBOIS —LAFORGUE (2007), montre que chez I’adulte le risque semble étre

deux fois plus grand chez ’homme que chez la femme.

On constate que la moyenne d’dge de nos patients est de (45,20+1,94) ans et que 1’age du

début de diabete est (30,89+1,97) ans et la durée de diabete étant de (13,82+1,25) ans pour 47

patients. Ce qui confirme que la maladie est survenue a un jeune age chez nos patients.
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BEN SALAH (2015), a montré par une ¢étude rétrospective ayant concerné 217 patients
diabétiques de type 1 que 1’age moyen ¢était de 27,2 + 11,4 ans. Ce qui confirme effectivement

la jeunesse de la population diabétique.

D’aprés MALARDE (2012), le diabéte type 1 se déclare essentiellement chez l'enfant et le

jeune adulte.

Les résultats de la recherche internationale (DIAMOND et EURODIAB) révelent une
tendance a la hausse de la prévalence du diabete dans la plupart des régions du monde, avec la
plus forte dynamique de croissance dans le groupe d'age le plus jeune. (KRZEWSKA et
BEN-SKOWRONEK, 2016)

Par ailleurs, la mise en évidence d’auto-anticorps dirigés contre des déterminants antigéniques
des 1ilots pancréatiques chez des patients ayant un phénotype différent a contribu¢ a
I’¢largissement du spectre clinique de la maladie. C’est ainsi qu’ont pu étre individualisées
des formes a début tardif (un tiers des DT1 apparait apres I’age de 30 ans). (DUBOIS-
LAFORGUE, 2015 ; SEFINA, 2017)

En ce qui concerne les parameétres anthropométriques, le calcul de I’IMC par la formule de
Quételet chez nos patients a ét¢ estimé (25,85+0,52) kg/m? chez 36 patients. On constate un
léger surpoids chez nos diabétiques et cela est dii au mode de vie et le régime alimentaire de

ces derniers.
Nos résultats sont supérieurs a ceux de BEN SALAH (2015), avec un IMC = 20.6+3.2 kg/m?.

En revanche, ALDDAFARI, (2011) constate par son étude qu’il n’y a pas de relation

significative entre l'indice de masse corporelle et le DT1.

La population des DT1 est plus jeune, moins en surpoids, et moins affectée par des problemes

cardiovasculaires associés que celle des DT2. (CONSOLI et al., 2017)

D’une autre part, le taux des antécédents familiaux du diabete chez nos patients est de 30%
alors que les antécédents familiaux d’HTA est de 41%. On conclue que ’association entre le

diabete de type 1 et I’hypertension est fréquente.

Cette ¢tude nous a permis €galement de constater une prévalence des diabétiques sans
complications 80% vs 20% avec complications. Cela peut étre dii a un bon équilibre

glycémique et la durée du diabéte chez nos patients.
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II1.2. Statut glycorégulation

Nous avons estimé les troubles du métabolisme glucidique chez les diabétiques de typel, par
le dosage des taux de glycémie. Dans un premier temps, nous nous sommes intéress€s aux
taux de glycémie des patients diabétiques de typel et leurs répartitions selon le sexe.

Dans un second temps, et sachant que les troubles du métabolisme glycémique sont une cause
majeure dans les troubles métabolique et endocriniens, nous nous sommes intéressés a la
répartition des parameétres cliniques et métabolique selon la glycémie a jeun <1,26 ou >1,26.

Les résultats concernant ce statut sont répertoriés dans le tableau V et VL.

Tableau V : répartition des taux de glycémie des sujets diabétiques selon le sexe.

DT1 Hommes Femmes Norme
(n=49) (n=16) (n=33)
Glycémie a jeun (g/l) 1,56+0,10 1,62 + 0,20 1,54 +0,12 <1,26
p=0,7223
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Figure 10: répartition des taux de glycémie des DT1 selon le sexe.

La figure 10 et le tableau V représentent les taux de glycémie chez les DT1 selon le sexe.
Ainsi, on remarque que la moyenne de la valeur de glycémie a jeun chez notre population est
de (1,56%0,10) g/l. On constate que les valeurs de glycémie a jeun est élevée chez les hommes
(n=16) par rapport aux femmes (n=33) avec des valeurs respectives de (1,62 + 0,20) vs (1,54

+0,12) g/l. On remarque qu’il n’y a pas une différence significative (p>0.05).

Ces résultats sont confirmés par une étude transversale réalisée sur des jeunes diabétiques de
type 1 au Congo par MABIALA BABELA et al., (2018) qui a montré que les valeurs
moyennes de la glycémie étaient statistiquement identiques entre les hommes et les femmes
atteints de DT1 : 1,51 g/L vs 1,41 g/L.
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D’apres nos résultats, les taux de glycémie chez les DT1 sont supérieurs en comparaison avec

les normes avec des valeurs respectives de (1,56+0,10) g/l, (n=49) vs g<1.26 g/l. cela peut

étre expliqué par la présence d’une hyperglycémie chez nos diabétiques.

Une faible quantité de glucose continue a entrer dans les cellules par un phénomeéne de

diffusion passive, selon un gradient de concentration renforcé par 1’hyperglycémie.

(MALARDE,2012)

L’hyperglycémie provoque une déshydratation intracellulaire, via une fuite d'eau et de

potassium depuis les cellules vers le compartiment sanguin. L'ensemble de ces déséquilibres

aboutit, a un coma puis a la mort en quelques heures. (MALARDE,2012)

Tableau VI : répartition des parameétres cliniques et métaboliques selon la glycémie <1,26 ou

<1,26.
Glycémie a jeun DT1 DT1 Significativité Normes
Gly>1,26 g/l Gly<1,26 (g/l) Pvaleur

Statut clinique

Age (ans) 43,10+2,69 45,00+3,44 0.6735 /
(n=28) (n=15)

IMC (kg/m?) 26,40+0,76 24,79+0,90 0.1867 /
(n=18) (n=12)

Age du début de diabéte (ans) 30,00+2,70 30,2314,02 0.9621 /
(n=28) (n=13)

Durée du diabéte (ans) 13,03+1,76 13,23+2,01 0.9473 /
(n=28) (n=13)

Glycémie (g/l) 2,02+0,13 0,98+0,05 / 0.70-1.10 g/L
(n=28) (n=15)

Statut hormonal

Cortisol (nmol/ml) 445,65+28,66 | 412,66+58,38 0.5733 171- 536 nmol/L
(n=21) (n=12)

Peptide C (ng/ml) 1,812+0,27 0,58+0,20 0.0154 0,9-7,1 ng/ml
(n=20) (n=15)

Ac anti-TPO (UI) e AT [ 9TT6S / A

1,60+0,56 1,22+0,24 / 0.4 —4 muUl/

TSHys (MmU/1) (n=8) (n=6)

Statut inflammatoire

Phosphatase alcaline (PAL) 401,08+40,35 | 310,15+24,39 / 39-300 UI/L

(Uln (n=25) (n=13)

LDH (UIN) 313,16+10,06 | 346,30+31,41 / <470 UI/L
(n=25) (n=13)

Statut lipidique

TG (gll) 1,11£0,11 1,01+0,12 0.5948 H : 0.68-1.88g/L
(n=28) (n=15) F :0.45-1.60 g/L

CT (g/l) 1,71+0,09 1,77+0,20 0.7660 1.50-2.50 g/L
(n=28) (n=15)

HDLc (g/l) 0,44+0,02 0,37+0,03 0.1224 >0.35 mg/L
(n=27) (n=13)

LDLc (g/l) 1,01+0,07 0,99+0,10 0.8629 <1.50 mg/L
(n=27) (n=13)
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% Parametres métaboliques et cliniques
Le tableau VI représente la répartition des parameétres cliniques et métaboliques selon la
glycémie a jeun (<1,26) dans la norme et hyperglycémie a jeun ( >1,26).
La figure 11 et le tableau VI représentent I’estimation de 1’age chez les DT1 en fonction de la
glycémie a jeun <1,26 ou >1,26. On constate qu’il n’existe pas une différence significative
(p=0.6735) entre les DT1 avec glycémie <1,26 et ceux avec une glycémie >1,26.
La figure 12 et le tableau VI montrent que la valeur moyenne de I'IMC chez DTI1 avec
glycémie >1,26 est supérieurs a ceux qui ont une glycémie <1,26 avec des valeurs respectives
(26,4040,76) (kg/m2) vs 24,79 £+ 0,90(kg/m2). On constate une différence non significative
entre les deux groupes (p=0.1867).
La comparaison des valeurs de la moyenne de 1’age du début de diabéte chez les deux groupes
de diabétique avec une glycémie a jeun €équilibré et ceux avec une glycémie non équilibre ne
montre pas de différence significative (p=0.9621). De méme, pour la durée du diabete
(p=0.9473).
*Statut hormonal
Nos résultats montrent qu’il existe une différence significative entre les taux moyens du
peptide-C chez les deux le groupes de DT1 avec une hyperglycémie a jeun et ceux avec une
glycémie dans les normes (p=0.0154).
En effet, le dosage du peptide C peut étre un meilleur témoin de 1’insulinosécrétion que
I’insuline elle-méme. (RAACHE et al.,2015) les dosages d'insuline et de peptide C peuvent
étre une aide au diagnostic mais I’interprétation des résultats ne peut se faire qu'en fonction de
la glycémie concomitante. (BORDAS et DIDIER, 1999)
Des études in vitro sur le muscle squelettique isolé des patients atteints de diabete de type 1
indiquent que le peptide C exerce un effet stimulateur direct sur le transport du glucose dans
le muscle. (BO LENNART et al, 1993)
Nos résultats montrent aussi que le taux du cortisol chez les DT1 avec une hyperglycémie est
légerement supérieur (445,65+28,66) ng/ml a ceux ayant une glycémie normal
(412,66+58,38) ng/ml. La comparaison entre les deux moyennes n’a pas montré de différence
significative (p=0,5733).
Nos résultats montrent que les taux de TSH et anti-TPO sont équilibrés chez les DT1 en
fonction de leur glycémie et en comparaison avec les normes. Cela suggere que nos sujets
diabétiques ne présentent pas une maladie auto-immune thyroidienne associée au DTI.

(Tableau VI, figl5 et 16)
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La comparaison des taux de TG chez les DTI1 avec une hyperglycémie et ceux avec une
glycémie a jeun dans la norme ne montre pas de différence significative (p=0.5948) (figure 17
et le tableau VI). De méme pour les taux de cholestérols (p=0.7660) (figure 18 et le
tableau VI).

Nous constatons aussi, qu’il n’existe pas de différence significative entre les taux moyens de
HDLc des groupes de DT1 avec une hyperglycémie et une glycémie normale a jeun

(p=0.1224) (figure 19 , tableau VI). De méme, pour les taux du LDLc (p=0,8629).

Selon ALBERS et al., 2008, les jeunes qui sont atteints de diabéte de type 1, ont rarement

une apoB élevé et un LDL dense.

Les jeunes atteints de diabete de type 1 présentent des taux de lipides anormaux et des
changements athérogénes dans la composition des lipoprotéines, méme aprés une durée
relativement courte de la maladie. Le controle glycémique semble étre un médiateur important

de ces anomalies. (GUY et al., 2009)

En cas d’un mauvais contrdle glycémique (>1,26), on observe une augmentation du taux de
triglycérides en raison d’une augmentation de production des VLDL et aussi une freination
imparfaite par insuline de la lipase hormono-sensible (LHS). On observe également un taux
¢levé de LDL il est constaté par une augmentation de production des VLDL, sans réduction

notable de leur catabolisme. (VERGES, 2013)
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En cas d’un bon controle glycémique (<1,26), on observe un taux de LDL-c et triglycérides
normal et ceci est di a I’activité de 1’enzyme Lipoprotéine lipase (LPL) activée par
I’insulinémie liée a la voie d’administration sous-cutanée. On observe également un taux
normal ou légerement élevé de HDL-c au cours du DT1 et qui pourrait étre la conséquence
d’une augmentation du rapport LPL/lipase hépatique (LH), secondaire a 1’hyperinsulinémie

liée a la voie d’administration sous-cutanée. (VERGES, 2013)

#¥* Parameétres inflammatoires

Nos résultats montrent que les taux de PAL sont moyennement élevés chez les sujets avec un
hyperglycémie a jeun que ceux ayant une glycémie normale a jeun. En revanche, nous
constatons que les taux de la PAL chez les DT1 avec une hyperglycémie a jeun dépassent la

norme ( 39-300 UI/L)

Il est utile de signaler que la PAL participe directement a la résolution tissulaire de
I’inflammation. Elle contribue indirectement a améliorer la fonction de barriére et a fagonner

le microbiote. (LALLES, 2014)

IT1.3. Statut hormonal
L’évaluation du statut hormonal avait pour objet de rechercher variations hormonales chez le
patients DT1. Le cortisol est I’hormone d’intérét dans notre étude puisqu’elle joue un role

important dans la régulation de la glycémie.

Tableau VII: les taux des hormones chez les DT1 vs normes.

Hormones DT1 Normes
Cortisol (nmol/l) 433,94+23,66 171-536
(n=49)
Ac anti-TPO (UI/I) 1,56+0,10 <0,34
(n=49)
TSH us (UI/T) 1,29+0,19 0,4-4
(n=37)
Peptide C (ng/ml) (UL/T) 1,29+0,19 0,9-7,1
(n=37)

Le tableau VII représente les taux des hormones chez les DT1 et les normes usuelles
correspondantes. Nos resultats motrent une 1égeére augmentation des taux du cortisol chez le

DTI1 (433,94+23,66) nmol/l vs normes (171-536) nmol/l.

Pour les taux des Ac anti-TPO, on constate une augmentation remarquable en comparaison

avec les normes avec des valeurs respectives (1,56+0,10) Ul/l vs < normes 0,34 UI/L.

Alors que le taux de TSH est équilibré avec des valeurs (1,29+0,19) UI/l vs normes 0,4-4 UI/1.
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Le dosage des anticorps anti-TPO et TSH permet d’identifier les sujets a risque de développer
une maladie auto-immune thyroidienne. (MAUGENDRE et al., 2018)

Selon KABBAJ et al., 2013 et ENNAZK et al., 2014, I’association d’une ou plusieurs
maladies auto-immunes (MAI), chez le diabétique de type 1 (DT1) est plus fréquente que

dans I’ensemble de la population.

En ce qui concerne le peptide-C, ses valeurs (1,29+0,19) (ng/ml) (UI/I) semblent étre dans la
limite des normes : 0,9-7,1 (ng/ml) (UI/]), et cela reviendrait peut étre & une insulinopénie des

DTI.

L’administration du peptide C diminue [’hyperfiltration glomérulaire et réduit I’excrétion
urinaire d’albumine chez I’homme ou des mode¢les expérimentaux de diabéte de type 1, peut
aussi améliorer la fonction rénale et améliorer le dysfonctionnement nerveux autonome et
sensoriel chez les patients atteints de diabéte sucré de type 1. (BO LENNART et al., 1993 ;
BO LENNART et al., 2000)

Des études sur le diabete de type 1, confirment que 1’administration du peptide C a la capacité
d'améliorer la fonction nerveuse périphérique et d'empécher ou d'inverser le développement
d'anomalies structurelles nerveuses (EKBERG et BO-LENNART, 2008) d'une stimulation
de l'utilisation du glucose tissulaire et d'une augmentation du flux sanguin. Les mécanismes
cellulaires sous-jacents a ces effets peuvent étre liés a la capacité du peptide C a stimuler a la
fois la Na+, K+ -ATPase et 1'oxyde nitrique synthase endothéliale (eNOS). (KUNT et al.,
1999)

Il est probable que le peptide C a des effets préventifs contre les complications

microangiopathiques (neuropathies et néphropathies) chez les diabétiques de type 1.
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Cortisol vs. durée

durée =17,736 -,0081 * Cortisol

Correlation: r = -0,2296
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Fig 21 : Corrélation de la durée chez DT1 en fonction des taux du cortisol

Age(ans) vs. Cortisol(nmol/l)
Cortisol(nmol/l) = 528,34 - 2,102 * Age(ans)
Correlation: r=-0,2032
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Fig 22 : Corrélation de I’age chez DT1 en fonction des taux du cortisol

L’analyse de régression du cortisol vs la durée de diabete et le cortisol vs I’age du début du DT1 dans
les figures 21 et 22, a montré une corrélation fortement négative (r= -0.2296 p=0,473,), (r=-0,1234,
p=0,702) respectivement.

39



Chapitre 111 Résultats et discussion

Cortisol vs. glycémie
glycémie = 1,0355 + ,00109 * Cortisol
Correlation: r = 0,28819
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Fig 23 : La Corrélation de la glycémie chez DT1 en fonction des taux du cortisol

glycémie (g/l)

Dans la figure 23, La Corrélation de la glycémie chez DT1 en fonction des taux du cortisol

est faiblement positive (= 0,2882, p=0,364).

Selon ANIMESH et al., 2013, rapportent que le DT1 modifie significativement la régulation
de I'axe HPA et que le degré de perturbation HPA est proportionnelle a la déplétion endogene
du peptide C et/ ou le déreglement du glucose.

La production excessive de CRH, d'ACTH et de cortisol a partir d'un axe HPA excitable
aggrave le controle glycémique par plusieurs voies. (SHARMA et al., 2014)

L'expression ¢levée de la CRH stimule la voie sympatho-surrénalienne, qui favorise la
libération d'épinéphrine et de norépinéphrine, ainsi que de glucagon. Les trois signaux
favorisent la glycogénolyse. De plus, des concentrations élevées de cortisol amplifient
I'hyperglycémie en stimulant la gluconéogenése via des enzymes : la phosphoénolpyruvate
carboxykinase (PEPCK) et la glucose-6- phosphatase (G6Pase), et en inhibant 1'utilisation du
glucose par les muscles. (ANIMESH et al., 2013)

Dans ce cadre, les expériences ¢établies par BAVEREL et al, (2010) suggerent que la
gluconéogenese intestinale chez le rat ou d’autres especes (homme) diabétiques de type 1

reste a démontrer.
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Le traitement par l'insuline exogene peut entrainer des niveaux d'insuline qui sont plus élevés
que la normale, des niveaux d'insuline trop élevés et chroniquement inappropriés peuvent
induire, par liaison de l'insuline a son propre récepteur surrénalien, une augmentation des
activités enzymatiques spécifiques conduisant a des altérations de la biosynthése du cortisol.

(GHIZZONI et al., 1993 ; GAETE et al., 2013)

En fait, le diabéte peut étre considéré comme une situation de stress chronique dans laquelle
un controle métabolique stable est extrémement difficile a réaliser. D'autre part, un contrdle
glycémique déficient soumet 'organisme a un stress considérable et peut provoquer des
changements physiologiques liés au stress, conduisant a la production préférentielle de

cortisol. (GHIZZONI et al., 1993)

Le stress chronique est classiquement associé a une sécrétion excessive de cortisol. La
sécrétion prolongée ou répétée de cette hormone endommage en particulier les neurones
hippocampiques (riches en récepteurs de cette hormone) et conduit a une levée de I’inhibition
tonique qu’exerce I”hippocampe sur 1’activation de I’axe corticotrope. La surproduction de
glucocorticoides se pérennise via un cercle vicieux qui conduit a divers processus

pathologiques comme le diabéte de type 1. (MOISAN et LE MOAL, 2012)

Un taux élevé de cortisol peut induire un effet minéralocorticoide par interaction avec le
récepteur de 1’aldostérone (Na augmenté, K diminug, rétention hydrosodée et hypertension
artérielle), et un déficit en cortisol peut objectiver une hypotension artérielle. (FULLA et al.,

2009)

Cortisol vs. PHA
PHA = 254,46 + ,19844 * Cortisol

Correlation: r =0,30370
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Fig 24 : La Corrélation de PAL chez DT1 en fonction des taux du cortisol
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Dans la figure 24, La Corrélation de PAL chez DT1 en fonction des taux du cortisol est
faiblement positive (r= 0,30370, p=0,337).

Les glucocorticoides induisent leur action anti-inflammatoire en supprimant la production de
nombreux médiateurs pro-inflammatoires (cytokines) tels que 1'IL-1, I'IL-2, 1'[L-3, I'[L-6 et

I'TFN-y (interféron- y) qui sont dangereux en exces. (MAVROUDIS et al., 2016)

Malgré les effets anti-inflammatoires et antiprolifératifs du cortisol qui sont supposés étre
bénéfiques lors du remodelage athéromateux, un excés chronique endogéne ou exogene,
méme trés modéré, en cortisol est associé a une augmentation de la fréquence des marqueurs
de risque cardiovasculaire et au développement accéléré des plaques d’athérome. (AYARI,

2013)

Cortisol vs. TG
TG  =,62405+ ,88E-3* Cortisol
Correlation: r = 0,46517
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Fig 25 : corrélation des taux des TG en fonction du cortisol

Le TG est corrélé positivement avec le cortisol chez les DT1 (r=0.46517, p=0,128).
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Cortisol vs. CT
CT =,97051+ ,69E-3* Cortisol
Correlation: r = 0,40533
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Fig 26 : corrélation des taux de CT en fonction du cortisol

En revanche, le CT est corrélé positivement avec le cortisol chez les diabétiques (1= 0.40533,
p=0.191)

Un exces endogene en glucocorticoides entraine des anomalies similaires a celles du
syndrome métabolique : résistance a I’insuline, hypertension artérielle, dyslipidémie.

(AYARIL,2009)

Selon ROSMOND (2005), Le cortisol a ¢galement un effet chronique sur le métabolisme
des lipides : un exces de cortisol active la lipoprotéine lipase, enzyme qui permet
I’hydrolyse des triglycérides des lipoprotéines plasmatiques, aboutissant a une
accumulation de triglycérides dans les adipocytes Une augmentation chronique de
sécrétion de catécholamines et de cortisol aboutit a des niveaux élevés de triglycérides et des

niveaux faibles de HDL-cholestérol associés a une hypertension.
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II1.4. Statut inflammatoire

Sachant que I’hyperglycémie génere un état inflammatoire, nous nous sommes intéressés a

évaluer ce dernier par deux parametres (PAL, LDH) qui sont deux marqueurs de choix dans

I’évaluation de I’inflammation.

Tableau VIII: évaluation des taux de PAL et LDH chez les DT1 vs les normes.

DT1 Normes
PAL (UI/T) 351,311£25,91 39-300
(n=44)
LDH (UI/1) 334,63+£12,28 <470
(n=44)

Le tableau VIII présente 1’évaluation des taux de PAL chez le DTl et les normes

correspondantes. On constate que les taux de PAL sont moyennement ¢levés chez le DT1

(351.31+25.91) UI/l en comparaison avec les normes (39-300) UI/L.

Nos résultats montrent que le taux du LDH est équilibré chez les DT1 avec des valeurs

moyennes de (334,63+12,28) Ul/Len comparaison aux normes <470 UI/L.

Dans une étude réalisée par BARBARA et al., (2016) Chez les patients atteints de diabéte de

type 1, des activités significativement plus élevées de LDH. (P < 0,05). II a expliqué cette

augmentation par le fait que le LDH est situé dans le cytoplasme des cellules, et est largement

distribué dans les tissus. Le niveau d'activité accru dans le sérum est causé par leur fuite des

tissus endommageés.
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Conclusion

En conclusion, la destruction progressive des cellules B du pancréas, causant une déficience

en insuline et une hyperglycémie chronique, est associée a une sécrétion des hormones de

contre-régulation hyperglycémiantes. Le cortisol est I’hormone d’intérét dans notre étude vu

qu’elle joue un role prépondérant dans la régulation de la glycémie.

Notre objectif visait a faire une corrélation et une analyse multidimensionnelle entre les

différents statuts hormonaux et métaboliques chez un patient diabétique de type 1.

D’apres les résultats obtenus, on peut conclure que :

v L’4ge moyen de notre population diabétique et de (45,20+1,94) ans avec

prédominance féminine et une présence d’un léger surpoids.

Présence d’une hyperglycémie chez les deux sexes, ce qui confirme la caractéristique
fondamentale de la maladie du DT ; tandis que le statut lipidique de nos patients

semble étre dans les normes.

Les taux de peptide-C de nos patients est significativement ¢levé chez les DT1 ayant
une glycémie > 1,26. cela reviendrait a dire que ce paramétre est considéré comme un

témoin de I’insulinosécrétion chez les DT1.

Le statut inflammatoire est décrit par des taux de PAL moyennement élevés et des

taux de LDH équilibrés, en comparaison avec les normes.

Des corrélations faiblement positives sont remarquées entre les taux de cortisol et la
glycémie, TG, CT et PAL. Alors qu’il existe des corrélations fortement négatives entre

le cortisol et I’age du début de diabéte et sa durée.

Cette ¢tude est préliminaire, et nécessite d’autres études approfondies. Dans ce contexte, on

peut proposer comme perspectives :

o

D’¢élargir I’échantillonnage de la population et la durée d’études.

Faire le dosage des autres hormones comme 1’ACTH pour pouvoir comprendre la

régulation de I'axe ACTH-cortisol dans le diabete de type 1.

Exploration des autres parametres biochimiques visant a étudier les complications

cardiovasculaires, rénales et neurologiques chez un DT1.

Faire également un dosage des auto-anticorps anti-GAD, anti-ICA, anti-IAA et anti-

Znt8, afin de mieux dépister la maladie du diabéte.
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Conclusion
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prédominance féminine et une présence d’un léger surpoids.

La présence d’une hyperglycémie est confirmée chez les deux sexes tandis que le

statut lipidique de ces sujets semble étre dans les normes.

Les taux du peptide-C de nos patients sont significativement élevés chez les DT1
ayant une glycémie > 1,26. Cela témoigne d’une insulinosécrétion fonctionnelle chez

les DT1.

Le statut inflammatoire est décrit par des taux de PAL moyennement élevés et des
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Faire le dosage des autres hormones comme I’ACTH pour pouvoir comprendre la

régulation de I'axe ACTH-cortisol dans le diabéte de type 1.

Exploration des autres parametres biochimiques visant a étudier les complications

cardiovasculaires, rénales et neurologiques chez un DT1.

Faire également un dosage des auto-anticorps anti-GAD, anti-ICA, anti-IAA et anti-

Znt8, afin de mieux dépister la maladie du diabéte.
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Annexes I

Matériel :

Micropipettes 1000 pl, 500 ul, 100 ul, 50 pl, 10 pl

Congélateur a — 20C°
Centrifugeuse de paillasse
Spectrophotométrie

Automate de biochimie (ELI Tech)
Automate de FNS (Genius KT-6400)
Bain marie

Tubes héparines, EDTA et secs
Portoir en plastique

Agitateur

Epicraniennes

Seringues 10 ml, 5 ml

Pochette en glace

Tensiométre électronique (beurrer)

Réactifs

Kit pour glycémie
Kit cholestérol
Kit triglycérides
Kit HDL

Kit pour 'urée

Kit pour la créatinine

Kit pour Aspartate Amino-transférase ASAT (GOT)

Kit pour Alanine Amino-transférase phosphate de pyridoxal ALAT (GPT)

Kit CRP

Kit pour phosphatase alcaline (PAL)

Kit pour lactate déshydrogénase (LDH)

Kit pour cortisol

Kit pour peptide C
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P mesure: oo B mEREe.. e W= mpore
/ Antécédents familigis :  Tvpe DT1ou DT? \
II
Cinassguinitd enire @ Panls oud O sen LS
Grasd parenis madermel owd £ non Crand parents paternels o T men [T
Pereniz dimbdttigues ? - Péve - owd T non T gpe........ . Mwr o T mom T fipe.........
Combilen de frives # Cowebien sonr Diabérique quaed rvpe
Cowbiden de serurs # o Combiee som [Nabeéngue gued npe
Cort marermal
Crramd péve diabdagues ¥ : Our O non T . 55 ond guesl 4pe ...
Crramd-mére diabetigues T Oui O, non 7. 55 oud quel gpe ... -
Combien & emcles: . # Combien sonr DHofddgur © A7 oo gl e
Combiien dr Tamsy : # Combiem rom DMobdtigue % owi quel fipe ... -
Cor paderme

Crramd péve diabdagues T : Our O, non L1 57 omd quel fpe ...
Grramd-mévr disbatigues T - Qi T mon 7. 55 oud guel tipe ..o

Vo Comdien & omcles: . Combien sonr Diabdggue : X5 owd el npe .o
@hk!ﬂﬂ : # Combier rom Dobdtigue ! 7 owed el tipe ... - /
e

+ Parents hypertendus : pere [ mére 0 autre O

+ Parents obéses :

pere 0 mere O autre O
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Hygiéne de vie :

Prenez-vous actuellement un reméde traditionnel ou 3 base d’herbes pour votre diabéte ? oui o, nonn
Suivez-vous un régime spécial prescrit pour votre diabéte : 01 0, nonn

Activité physique : Marche : oui o, non o, Sport :ouio nono

Tabac : ouiD nonp  arrétén

Café: ouio aonn  anétéo

Insommie: oui T ;non o; combien d’heure jj

\.

Consultation dossier :
Traitement actuel :..Dose : comprimés ? insuline ?
Pathologie auto-i associées : thyroide [ ceeliaque O

Traitement hormonale chez les femmes : oui O nond arrété O

\.

A

COMPLICATIONS :
s Néphropathie O Neuropathie O Rétinopathie O Microangiopathie O MacroangiopathieO

- - S
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de frequence alimentaire
Fnadfmmmfi;r&summmffq

MENLE S

Faites-vous des antocontroles confinns pour voire glycemie 7 Jamais — Souvent o Towours o
Faifes-vous des hypoelycémies pendant I puit 7 (z1), pendant ke joars? (2]
Faites-vous des hyperglycemies pendant la pmit 7 (g7), pendami le jours 7 (gT)
Sulvez-vous un regims pour vois diabete 7

Quel est 1a quantite d"ean que vous buvez j: ...

Q1-Comsommez -vous da fromage ? famas o Souvent o Toujours o 5 ol quel type de fromage ?
Blanco |, groyeren |, rougen |, camemberis
Combien de fois par semaines 7

Q2-Consommez —vous du bt ? Tamails o Sowent o Towours o
Sachero poudres Candian

Et amires « Yaourt, Raib « 7

Pour |2 Yaourt : mature-, Beht-, confondos

Et Combien de fois par semaine 7

Q3-Consommes -vous 1a viande 7 Jamals o Sowvent - Towors o, 5iom quel type de viande 7 -
Mouaton- nb's.... beafionbs.. . abats cob's. . Poumletonhbvs.... dimdennhvs.... Poissononbvs....
Enmbimdfﬁ:iiparaemaim?

Q4-Comsommez -vous du : surgeles (Thon , poissom, tomate.. ), far-

Q&-Comsommez -vous les charcmteries 7 Jamais o, Sovent =, Toujours o
Siow quel type T - Cachoo Pate de volaills o "r![erguﬂ

Combien de fois par semaine 7
Qﬁ-ﬂuﬁm—mpm[:drﬁmhpm}ﬂnmjs::imnm:ﬂmgm::
51 o qual type 7 : L semoule o, Orgen |, mRBO
Cumbmdeﬁmpar:&mmm"

QT-Consommesz- vons les pattes 7 Japmis o, Sovents, Towjourso
5iom quel tvpe ? - Spaghethz  Macaromiso lasapmesc COUSCOUS
Combien de fods par semaine 7

Q8-Comsommez- vous les produits cerealiers 7 Japmiic souvents towoursc
Rizm Crgec Maln
Combien de foss par semaine 7

Q9-Comsommez -vous les lesmminenses of legumes sec ? Tamads o Souvent o Towjours — Si om quel type -
Haricot sec— nbee de foss's .
Lewmblle o nhre de fois's

Pois cassén  hre de fois’s. . Feve sacher nbre de fls’s ...
Q10-Consommeez —voms les fritores 7 Janwis - Souvent o Toajours o
Combien de fods par semaine 7

Q11-Cmelle tvpe I'bnile whliser vows pour coasiner © nile d aliver  hule fourns sl bewre o Marzamme:
Q121-Consommeez —vows des eeufs 7 Jamals o Sowment o Towours o nbre de fois's. ..
Q13-Consommez -vous des crudifes? JTamais - Souvent o Towours o ohre de fois’s. .

Salade ouin Dono  Jamais o Souvent o Teujours o nhre de fois's......
Carotfe Jamais o Soment o Towours o nibre de fods’s. ...
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Betterave Jamais 0 Souvent 0 Towours o nbre de fous's ...
Ail Jamais o Souvent 0 Towjours 0 nbre de foiss...._.
Oignon  Jamais 0 Souvent © Towours o nbre de fois/s. ..

Q14- Consommez-vous les haricots verts 7 Jamas © Souvent 0 Towours © nbre de fous's. .
Q15- Consommez-vous le Chou chou-fleur 7 Jamais o Souvent & Towjours o nbre de fois/s. .
brocoli 7Jamais o Souvent 0 Towjours o nbre de fois’s. ..

Q16- Consommez-vous des fruits ? : Jamaiso, Souvento, Towjoursc
Sioui

Orange 0 Pomme o bananec dattes o
Combien de fois par semaine 7

Q17-Consommez —vous de jus de fruits ? Frais o sans sucrec avee suereo
Jus 7 Jamais 0 Souvent o Toujours o nbre de fois's. .
Boisson gazense 7 Jamais 0 Souvent o Towours o nbre de fois’s...

Q18-Consommez —vous des fruits secs 7 Jamais o Sowvent o Toujours o
Amandeso cacalmeten pistachesc nomsettest  figues 0 abncots 0 datteso noix de eajoun, raisinsc,
Est-ceque Salé: owo  nbredefois’s. ..

Q19-Consommez —vous des gateaus ou viennoiseries ou patisseries 7 Jamas o Souvent 0 Toujours o

Q20-Consommez —vous du café ? Janmis © Souvent o Towjours o nbre de fons/s.._...
Q21-Consommez —vous du The ? Jamais o Souvent & Towjours : nbre de fous/s. ..
Q11-Consommez —vous du Chocolat ? Jamais 0 Souvent o Towjours 0 nbre de foisfs.......

Q13- Consommez-vous les sucres (bonbons) ? : Jamais o Souvent © Towjours o nbre de fois/s...

Aspartame Jamais o Souvent 0 Towjours o nbre de fois/s...

Miel : Jamais o Souvent © Towjours o nbre de fois/s...

Q24- Consommez-vous de I'huile d'Obve 7 Jamais © Souvent © Towjours 0 nbre de fois/s...
Huile ordinaire 7 Jamais o Souvent © Towjours 0 nbre de fois/s...
Margarine 7 Jamais © Souvent © Towours o nbre de fois/s...

Beurre 7 Jamais 0 Souvent © Towjours o nbre de fois/s...
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Automate de FNS (Genius KT-6400 ) centrifugeuse de paillasse
(Originale, 2018) (HETTICH EBA-20) (originale,2018)

Spectrophotométre (MINDRAY BA-88) Agitateur (SELECTRA)
(originale,2018) (originale,2018)
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Bain marie (originale,2018)

Micropipettes (originale ;2018) réactifs(originale,2018)
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L’emplacement des réactifs I’emplacement des échantillons

(originale,2018) (originale,2018)

Systéme informatique (originale,2018)
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Composition des réactifs :

% Glucose

Réactif Composition Concentration
Réactifs de travail * Tampon phosphate pH 6.8 100mM
(Enzymes) » Ac. P-hydroxybenzoique 39.5 mM
* 4-aminoantupyrine 0.8mM
*  Phénol 4.5mM
* Glucose oxydase (GOD) < 18Kuw/l
» Peroxydase (POD) <1.1 Ku/l
Standard Etalon glucose 100mg de glucose /dl ou
5.55mmol/l
% Cholestérol
Réactif Composition Concentration
R1 tampon PIPES pH 6.9 90 mmol/l
Phénol 26mmol/l
R2 enzymes Cholestérol estérase (CHE) 300 U/L
Cholestérol oxydase (CHOD) 300 U/L
Peroxydase (POD) 1250 U/L
4-aminophénazone (4-AF) 0.4mmol/l
Cholestérol CAL Patron primaire de détection de 200mg /dl
cholestérol
% Triglycérides
Réactif Composition Concentration
R1 tampon GOOD pH 7.5 50mmol/l
P-chlorophénol 2mmol/l
R2 enzymes Lipoprotéine lipase (LPL) 150000 U/L
Glycérol kinase (GK) 500 U/L
Glycérol-3-oxydase (GPO) 2500 U/L
Peroxydase (POD) 440 U/L
4-aminophénazone (4-AF) 0.1 mmol/l
ATP 0.1 mmol/l
Triglycérides CAL Patron primaire de détection de 200mg /dl
triglycérides.
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s HDL
Réactif Composition Concentration
Réactif de travail Acide phosphotungstique 14mmol/l
(Enzymes) Chlorure de magnésium 2mmol/I
Standard Etalon cholestérol
% ASAT ou (GOT) :
Réactif Composition Concentration
R1 tampon TRIS pH 7.8 80 mmol/l
L-aspartate 200 mmol/l
R2 substrats NADH 0.18mmol/l
Lactate déshydrogénase (LDH) 800U/
Malate déshydrogénase (MDH) 600U/1
a-cétoglutarate 12mmol/l
% ALAT ou (GPT):
Réactif Composition Concentration
R1 tampon TRIS pH 7.8 100 mmol/l
L-alanine 500 mmol/l
R2 substrats NADH 0.18 mmol/l
Lactate déshydrogénase (LDH) 1200 U/L
a-cétoglutarate 15 mmol/l
% Urée:
Réactif Composition Concentration
Réactif A Tampon phosphate pH 6.8 20mM
Salicylate de sodium 61mM
Nitroprussiate de sodium 3.4mM
EDTA-Na 1.34mM
Uréase <23U/ml
Réactif B Hypochlorite de sodium 7.5mM
NaOH 160mM
Etalon Solution aqueuse d’urée 40mg/dl
% Créatinine :
Réactif Composition Concentration
R1 réactif picrique Acide picrique 17.5 mmol/l
R2 réactif alcalinisant Hydroxyde de sodium 0.29 mol/l
Créatinine CAL Patron premier de détection | 2mg/dl
de la créatinine
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% Acide urique :

Réactif Composition Concentration
Réactifs de travail Tampon pipes pH 7 100mM
3,5-dichloro-2-hydroxy-sulfonate 3.2mM
4-amino-antipyrine 0.4 mM
EDTA Na-H20 0.6 mM
K2Fe(CN) 0.1 mM
Uricase <350 U/L
Peroxydase (POD) <1300 U/L
Tampon Solution aqueuse d’acide urique Smg/dl
¢ Phosphatase alcaline :
Réactif Composition Concentration
R1 tampon Diethanolamine (DEA) pH 10.4 Immol/L
Magnésium cholride 0.5 mmol/L
R2 substrat p-nitrophenylphosphate (pNPP) 10 mmol/L
% Lactate déshydrogénase :
Réactif Composition Concentration
R1 tampon Imidazole 65 mmol/L
Pyruvate 0.6 mmol/L
R2 substrat NADH 0.18mmol/L

+ Protéine C Réactive (PCR)-Latex

Réactif

Composition

Latex

Suspension de particules de latex couvertes d’igG de chevre
anti-PCR humaine. pH 8.2. Conservateur

Controle positif

20mg/L.Conservateur

Sérum humain avec une concentration de PCR supérieure a

Controle négatif

Sérum animal. Conservateur
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+» Cortisol :

Réactif Composition Concentration

M Microparticules recouvertes de Iflacon 6,5mL
streptavidine (bouchon transparent)

R1 Anti-cortisol 1flacon 10mL
Anticorps monoclonal anti-cortisol 20 ng/mL
biotinylé (ovin). 20 pg/mL
danazol 100 mmol/L pH 6
Tampon MES

conservateur
R2 Cortisol-peptide Iflacon 10mL

Dérivé de cortisol (synthétique) marqué
au complexe de ruthénium
Danazol, tampon MES, conservateur

20 ng/mL
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Paramétres sanguin Normes
Glycémie 0.70-1.10 g/L
Cholestérol 1.50-2.50 g/L
Triglycérides H:0.68-1.88g/L
F:0.45-1.60 g/L
HDL-C >0.35 mg/L
LDL-C <1.50 mg/L
Urée 0.10-0.50 g/L
Créatinine H: <13mg/L
F :<11mg/L
Acide urique H :30-70 mg/L
F :25-60 mg/L
ASAT <40U/L
ALAT <45U/L
PAL 39-300 UI/L
LDH <470 UI/L
Cortisol 171- 536 nmol/L
Peptide C 0,9-7,1 ng/ml
Anti TPO <34 UI/l
TSH 0.4 -4 mUl/I
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