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Résumé

Le diabéte de type 2 est une maladie chronique qui constitue un probléme de santé
publique mondial majeur, affectant presque toutes les populations dans les pays développés et
en développement avec des taux élevés de morbidité et de mortalite.

Notre travail a pour but d’établir une enquéte épidémiologique, sur des patients
atteints de diabéte de type 2, afin d’évaluer les facteurs de risque, d’étudier quelques
paramétres inflammatoires , biochimiques et du statut oxydant/antioxydant chez ces patients.
L’¢étude a concerné 80 patients (48 femmes et 32 hommes) diagnostiqués pour un diabete de
type 2.

Nos résultats, montrent que 1’age avancé, l'obésité, la sédentarité, les antécédents
familiaux et les mauvaises habitudes alimentaires sont des facteurs de risques les plus
fréquents chez la plupart des patients interroges. Les troubles de sommeil ont été rapportés
chez la moitié des cas. En paralléle, notre étude a permis de mettre en evidence le role de
I’inflammation dans le DT2. Ainsi, les patients atteints du DT2 ont un bilan inflammatoire
positif (Protéine réactive C et vitesse de sédimentation sont positives). Nos résultats révelent
que les patients diabétiques présentaient des perturbations métaboliques, caractérisées
principalement par une hyperglycémie, hypercholestérolémie et une hypertriglycéridémie.
Egalement, les diabétiques de type 2 présentaient des anomalies de la balance oxydant
/antioxydant traduit par une augmentation de la peroxydation lipidique (Malondialdéhyde et
Diénes conjugués) et une baisse significative de la vitamine C. La compréhension de la
physiopathologie de cette maladie et des interactions entre facteurs de risque, inflammation,
et stress oxydant représente une approche permettant une intervention précoce et ouvre de

nouvelles voies a la prévention de diabéte de type 2.

Mots clés : Diabete de type 2, facteurs de risque, obésité, inflammation, stress oxydant



Abstract

Type 2 diabetes is a chronic disease constituting a major global public health problem,
affecting almost all populations in developed and developing countries with high rates of
morbidity and mortality.

Our work aims to establish an epidemiological survey, on patients with type 2
diabetes, in order to assess risk factors, study some inflammatory, biochemical and oxidant /
antioxidant status parameters in these patients. The study concerned 80 patients (48 women
and 32 men) diagnosed with type 2 diabetes. Our results show that advanced age, obesity,
sedentary lifestyle, family history and poor eating habits are factors. Most frequent risks in
most of the patients questioned. Sleep disturbances have been reported in half of the cases. At
the same time, our study has highlighted the role of inflammation in T2DM. Thus, patients
with T2DM have a positive inflammatory assessment (C reactive protein and sedimentation
rate are positive). Our results reveal that diabetic patients presented metabolic disturbances,
characterized mainly by hyperglycemia, hypercholesterolemia and hypertriglyceridemia.
Also, type 2 diabetics exhibited abnormalities in the oxidant / antioxidant balance reflected by
an increase in lipid peroxidation (malondialdehyde and dienes conjugated) and a significant
drop in vitamin C. Understanding the pathophysiology of this disease and its interactions
between risk factors, inflammation, and oxidative stress represents an approach allowing early

intervention and opens new avenues for the prevention of type 2 diabetes.

Keywords: Type 2 diabetes, risk factors, obesity, inflammation, oxidative stress
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Liste des abréviations
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ADN : Acide désoxyribo nucléique
ADP: Adénosine-5-di phosphate
AGE: Advanced glucated end-product
AGPI : Acide gras polyinsaturés
ATP: Adénosine tri Phosphate

AVC : Accident vasculaire cérébral
CHE : Cholestérol estérase

CHOD : Cholestérol oxydase

CIONA : hypochlorite de sodium
CO2 : anhydride carbonique

Créat : Creéatinine

CRP : Protéine C-réactive

Cu : Cuivre

CuSO4: Copper sulfate

DAG: Diacylglycérol

DAP: Dihydroxiacétone phosphate
DID : Diabete insulinodépendant
DNID : Diabete non-insulinodépendant
DO : Densité optique

DT2 : Diabéte du type 2

EPH : Etablissement public hospitalier
ERO : Especes réactives de I’oxygene
FADH?2 : Flavine adénine dinucléotide réduit
Fe : Fer

G3P: Glycerol-3-phosphate

GK: Glycérol kinase

GPO: Glycérophosphate déshydrogénase
GPx : Glutathion peroxydase

GSH : Glutathion réduit

H+ : lon hydrogene

H20 : Eau



H202 : Peroxyde d’hydrogene

HbA1C : Hémoglobine glyquee

HCLO : Acide hypochloreux

HDL : Lipoprotéine de haute densité

HGPO : Hyperglycémie provoquée par voie orale
HOCI : Acide hypochloreux

HTA : Hypertension artérielle

IFCC : Fédération internationale de chimie clinique
IL-6 : Interleukine 6

IMC : Indice de masse corporelle

Inserm : Institut national de la santé et de la recherche médical
LDL : Low density lipoprotein (Lipoprotéines de haute densité)
LPL : lipoprotéinlipase

MCYV : Maladie cardiovasculaire

MDA : Malondialdéhyde

Mn : Manganese

NAD* : Nicotinamide adénine dinucléotide oxydée
NADH : Nicotinamide adénine dinucléotide

NADPH: Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate
NH3: Ammoniac

NOe: Monoxyde d’azote

NO3- : Peroxynitrite

NOS : Nitrigue oxyde synthase

02 : Oxygene

02+ : Anion superoxyde

OHe-: Radical hydroxyle

OMS : Organisation mondiale de la santé

OONO : Peroxynitrite

PKC: protéine kinase C

POD: Peroxydase

Re : Acide gras polyinsaturé

RAGE : Récepteurs des produits de glycosylation avancée
RL : Radical libre

RNS : Reactive nitrogen species (Espéces réactives de 1’azote)



ROO- : Radical peroxyle

ROS : Reactive oxygen species (Espéces réactives de I’oxygene)
Se : Sélénium

Ser : Sérine

SO Stress oxydant

SOD : Superoxyde dismutase

SOD1 : SOD cytosolique

SOD2 : SOD mitochondrial

SOD3 : SOD extracellulaire

T lag : Temps de latence

T max : Temps d’Oxydation Maximal
T° : Température

T2DM : Diabéte du type 2 mellitus
TBA : Acide thiobarbiturique

TCA Acide trichloroacétique

TG : Triglycéride

Thr : Thréonine

TNF-a : Facteur de nécrose tumorale alpha
Vit C : Vitamine C
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Introduction

Le diabéte est une maladie qui devient alarmante partout dans le monde. C’est un
probléme de santé public qui se répond rapidement sur de nombreuses personnes. Selon
I’OMS, 2020 le diabete défini comme une maladie chronique qui survient lorsque le pancréas
ne produit pas assez d’insuline ou lorsque I’organisme n’est pas capable d’utiliser
efficacement I’insuline qui il produit. Il en résulte une concentration accru de glucose dans le
sang (I’hyperglycémie).

Selon la fédération internationale du diabéte (FID, 2019), il touche plus de 463 million
de personnes, un nombre qui peut augmenter d’ici 2030. En Algérie (2019) la prévalence de
diabéte est estimée de 14.4% des algériens agés de 18 a 69 ont atteints de diabéte.

Le diabéte de type 2 (diabete non insulinodépendant) est la forme la plus répandue des
diabétes, (environ 90% des diabétes connus). Il touche généralement les adultes mais est de
plus en plus observé chez des enfants et des adolescents. Chez les personnes atteintes de
diabéte de type 2, 'organisme est capable de produire de I’insuline, mais soit la quantité
produite est insuffisante, soit I’organisme ne réagit pas a ’action de I’insuline, ce qui entraine
une accumulation de glucose dans le sang. Son apparition est lente : il peut évoluer avec un
degré d’hyperglycémie suffisant pour engendrer des atteintes organiques et fonctionnelles
dans de nombreux tissus mais sans symptéme clinique et donc sans diagnostic pendant
plusieurs années. En effet, la prévalence de cette pathologie augmente paralléelement au
vieillissement des populations, a 1'urbanisation, a la sédentarisation et au développement de
I’obésité (Goyal et Jialal., 2020).

L'inflammation est largement considérée comme un facteur étiologique essentiel qui
joue un r6le vital dans le développement de la résistance a Il'insuline, laquelle conduit de
maniére significative au DT2. Elle contribue également aux complications prévisibles du
diabete. L'obésité est considérée comme l'un des principaux facteurs car elle est directement
associée au développement de la résistance dans [I'état inflammatoire. Les réponses
inflammatoires peuvent soit établir une relation causale dans I'émergence du DT2, ce qui
contribue a la résistance a l'insuline, soit augmenter I'état d'hyperglycémie ce qui entraine des
complications du DT2 (Tsalamandris et al, 2019).

Le stress oxydatif a été considéré comme l'un des principaux facteurs de la
pathogenese de la résistance a I'insuline, altération de la sécrétion d'insuline, de l'utilisation du
glucose et donc le développement du diabéte de type 2 (Burgos-Moron, 2019).

Ce travail a pour objectif de :

> ldentifier les facteurs de risque liés au diabéte type 2
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» Etudier la relation entre I'inflammation et le diabéte type 2 par I’analyse de

quelques paramétres inflammatoires.
» Identifier I’influence de stress oxydant dans la physiopathologie de diabéte

type 2 par I’analyse de quelques paramétres de stress oxydatif.



Chapitre | Le diabéte de type 2

I.1. Genéralités sur le diabete
1.1.1. Définition de diabéte

Le diabéte sucré est un trouble métabolique caractérisé par la présence d’une
hyperglycémie attribuable a une réduction de la sécrétion d’insuline ou de I’action de
I’insuline, ou les deux. L’hyperglycémie chronique liée au diabéte est associée a des
complications microvasculaires a long terme assez spécifiques touchant les yeux, les reins et
les nerfs, ainsi qu’a un risque accru de maladie cardiovasculaire (MCV) (Zubin et al., 2018).

1.1.2. Diagnostic général de diabete

Le diagnostic du diabéte s'effectue le plus souvent lorsque les premieres complications
surviennent (Tableau ). Un délai moyen de 7 ans environ s'écoule entre le moment ou une
glycémie est anormalement élevée sans avoir été repérée. Le diagnostic est simplement fait
par une prise de sang montrant une hyperglycémie a plus de 1,26g/l constatée a au moins
2 reprises. Le dosage sanguin de I'hémoglobine glyquée (HbA1C) est devenu le meilleur
indice de surveillance du diabete et des traitements antidiabétiques. L'HbA1C évalue la

glycémie moyenne des 3 a 4 mois précédant le bilan.

Un bilan systématique des complications est nécessaire. Il passe par un examen
ophtalmologique afin de rechercher une rétinopathie, un électrocardiogramme, un examen des
pieds, un écho-doppler des vaisseaux des membres inférieurs, ainsi qu'un bilan sanguin a la
recherche d'anomalies lipidiques et la recherche d'albumine dans les urines afin de dépister
une néphropathie diabétique (Wemeau et al., 2014).

Tableau | : diagnostic général de diabete (Heike et al., 2015)

Méthodes diagnostiques

Glycémie (mmol/L)

Interprétation

Glycémie plasmatique a jeun

<5.6

Valeur normale

A jeun ou «régime 0 calories» | 5.6-6.9 Pré-diabete

durant au moins 8h >7.0 Diabéte (ou diabéte gestationnel)
Glycémie postprandiale <7.8 Tolérance au glucose normale
Test de tolérance au glucose : 7.8-11.0 Pré-diabete

-Prise orale de 759 de sucre >11.1 Diabéte

Glycémie (a tout moment) chez | >11.1 Diabéte

des patients symptomatiques

Glycémie veineuse entre les 24
et 28 semaines de grossesse
apres prise orale de 75 g de
sucre (HGPO)

A jeune:5.1ou
1h post HGPO:>10 ou
2h post HGPO:>8.5

Diabéte gestationnel
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HbAlc 4.4-57% Valeur normale
(Hémoglobine glyquée) 5.7-6.4% Pré-diabete
>6.5% Diabéte

1.1.3. Types de diabete

I1 existe 4 types de diabetes définis par ’OMS. Les deux principaux sont le diabete de
type let 2, les diabétes dits « secondaires », et enfin le diabéte gestationnel.
1.1.3.1. Le diabéte de type I

Le diabéte de type 1, autrefois appelé diabete insulinodépendant (DID) ou diabete
juveénile. Il touche environ 6 % des patients diabétiques, Cette forme de la pathologie se
déclare généralement a ’enfance ou 1’adolescence. Sa découverte est en général brutale et
accompagnée de cétose, il est la conséquence de la destruction des cellules B du pancréas due
entre autres a une maladie auto-immune. Ces cellules pancréatiques sont détruites
partiellement ou enticrement par le systéme immunitaire. L’insuline est alors produite en
quantité insuffisante susceptible d’évoluer vers une acidocétose diabétique, avec pour
conséquence une faible assimilation du glucose par I’organisme. La glycémie n’est alors plus
ou peu régulée et reste donc élevée (Campagna et al ,2010).
1.1.3.2. Le diabéte de type Il

Appelé aussi « diabéte gras » ou « diabéte de la maturité » survient généralement chez
les adultes de plus de 40 ans et touche davantage les personnes obeses ou en surpoids. Ce type
de diabéte est dit insulinorésistant ou non-insulinodépendant (DNID) car il se caractérise par
la résistance de I’organisme a I’action de I’insuline. Chez les individus atteints de ce type de
diabete, les récepteurs cellulaires deviennent moins sensibles a 1’insuline qui est produite
normalement en quantité non négligeable par les cellules p du pancréas. Le glucose est
faiblement absorbé par les cellules et reste sous forme circulante contribuant ainsi a une
hyperglycémie. Ce diabéte insulinorésistant peut évoluer vers un diabéte de type | par
épuisement des cellules B (Karuranga et al., 2019).

Tableau Il : Comparaison entre le diabete de type let diabete de type 2(Gariani et al.,
2009)

Type 1l Type 2
Age du diagnostic Enfance et adolescence Adulte
Population diabétique <10% > 90%
concernée
Mode d’apparition Rapide (semaine) Variable, souvent insidieux (mois
VOIr années).
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Auto — immunité Présente Absente
Obésité Absente Fréquente
Génétique 2 & 4% de parent avec un 80% de parents avec un diabéte.
diabete
Sensibilité a I’insuline Normale Diminuée
Sécrétion de I’insuline Absente Variable
Injection d’insuline Indispensable Dans 20% des cas.
Dans 30% des cas sont déja
Pas avant 5 ans et surtout les présente au moment du
Complication sur long petits vaisseaux sanguins diagnostic.
terme (rétine, rein, ...). Les complications concernent
surtout les grands vaisseaux
sanguins (coeur, cerveau, ...).

1.1.3.3. Le diabéte gestationnel

Le diabéte gestationnel ou diabete gravidique touche les femmes enceintes et le
risque augmente avec 1’age supérieur a 35 ans, il disparait apres 1’accouchement. A plus long
terme, les patientes ayant présentées un diabéte gravidique au cours de leurs grossesses
déclarent plus fréquemment un diabete de type 2. Le nouveau-né de mére atteinte de diabete
gestationnel, présente un risque plus élevé d’obésité et/ou de diabéte de type 2 (Muche et al.,
2020) .
1.1.3.4. Les autres types particuliers

Sont secondaires a une autre maladie et comprennent une grande variété de troubles

relativement peu courants, surtout des formes de diabéte d’origine génétique ou associées a
d’autres maladies pancréatiques, endocrinopathie (hyperthyroidie...), ou a I’'usage de certains
médicaments:  thiazidiques, antihypertenseurs, pilules contraceptives, corticoides
(Guillausseau, 2003) .
1.2. Le diabéte de type 2
1.2.1. Définition

Le diabete de type 2 est le type le plus courant et il représente environ 90 % de
I’ensemble des cas de diabete dans le monde. C’est une maladie chronique définie comme une
affection métabolique. Au départ les cellules sont moins sensibles a I’insuline, ce qui
provoque 1’hyperglycémie, une situation appelée « insulino-résistance ». Lorsqu’il y a
résistance a 1’insuline, ’hormone est inefficace, cela provoque une augmentation de la
production d’insuline. Avec le temps, la production d’insuline devient anormale en raison de

I’incapacité des cellules béta du pancréas a répondre a la demande (Karuranga et al., 2019).
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Il est habituellement asymptomatique : c’est a dire qu’il est dépourvu de toute
manifestation clinique et de tout symptdme pendant des mois voire des années et n’est
découvert malheureusement qu’au stade de complications. Il se manifeste le plus souvent
chez les personnes agées, mais on 1’observe de plus en plus chez les enfants et les jeunes
adultes eu égard a la progression de 1’obésité, du manque d’activité physique et d’une
mauvaise alimentation (Bories, 2012).

1.2.2. Physiopathologie de diabéte type 2

Le diabéte de type 2 apparait lorsque coexistent deux anomalies majeures : une

réduction des effets de I’insuline sur ses tissus cibles (foie et muscles squelettiques)

(insulinorésistance), et une diminution quantitative et qualitative (phase précoce) de la

sécrétion d’insuline (Figure 1).
Les premicres anomalies de la sécrétion de 1’insuline, pouvant apparaitre a un stade précoce de la
maladie, se manifestent généralement par la baisse de la réaction sécrétoire rapide aprés
stimulation par le glucose apporté par un repas, appelé pic précoce de sécrétion. A un stade plus
avancé, la sécrétion de 1’insuline est altérée quantitativement suite a 1’accentuation des atteintes
des cellules pancréatiques et du fait de la glucotoxicité et la lipotoxicité (Guillausseau et al.,
2003) pouvant aller jusqu’a l'insulinopénie profonde.

o L’insulino-résistance, c’est-a-dire la réduction de I’effet hypoglycémiant
produit par une sécrétion d’insuline, se manifeste de diverses manieres selon le tissu
considéré. Dans le foie, elle se traduit par une hyperproduction de glucose dd a la réduction de
son inhibition normalement stimulée par I’insuline. De plus, souvent liée a I’obésité. Ils en
résultent une tendance a I’augmentation de la glycémie, et une capacité réduite de 1’organisme
de réguler rapidement sa glycémie, ce que 1’on appelle I’intolérance au glucose, qui est
généralement considérée comme un état pré-diabétique.

De plus au niveau périphérique (muscles squelettique et tissus adipeux), la réponse a
I’insuline est altérée. Des anomalies de la translocation des transporteurs de glucose et de la
phosphorylation du glucose stimulés par I’insuline sont notamment impliquées. A cela
s’ajoute un mécanisme qui suggere une utilisation préférentielle des acides gras plutdt que du
glucose au niveau musculaire, inhibant encore la glycogenése. Cependant, afin de palier a
cette baisse de sensibilité vis-a-vis de I’insuline, on observe une période d’hyperinsulinisme,
qui permet a I’organisme d’assurer en grand partie la régulation glycémique. Toute cette
phase est souvent asymptomatique, et peut durer de 10 a 20 ans. Enfin, le pancréas ne pouvant

plus assurer les besoins toujours croissant en insuline, 1’insulino-déficience marque
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généralement le début des symptdmes de cette pathologie, notamment les hyperglycémies

chroniques (Wemeau et al., 2014).
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Figure 01: mecanismes physiopathologiques de diabéte de type 2 (Chevalier et
Fénichel., 2015).
1.2.3. Les facteurs de risques de diabete type 2
Les causes du diabéte de type 2 sont nombreuses et, dans bien des cas, c’est la
combinaison de plusieurs facteurs qui entraine 1’apparition de la maladie.
1.2.3.1. Facteurs génétique
L’hérédité : Le diabéte type 2 est une maladie a prédisposition génétique. le risque de
développer un diabéte chez les personnes dont un parent du premier degré (mere, pére, frere
ou sceur) est atteint de diabéte type 2 est augmenté (Duron et Coll., 2006).
1.2.3.2. Facteurs environnementaux
Le manque d’activité physique, les mauvaises habitudes alimentaires, mauvaise
hygiene de vie (exposition a la pollution, a des pesticides et produits chimiques), le
tabagisme, le stress et les troubles de sommeil. Ces facteurs peuvent entrainer une prise
pondérale et une augmentation de la glycemie (Alexis, 2014).
1.3.3.3. Autres facteurs
» L’age : la prévalence augmente avec 1’age au-dela de 40 ans, du fait de I’augmentation de
la masse grasse et de I’insulinoresistance (Show et al., 2020).
» Le surpoids et I’obésité abdominale : Un surpoids ou une obésité avec un indice de masse
corporelle (IMC) égal ou dépassant 25 kg/m2 est un risque de développer un DT2.
(Inserm, 2020).
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» Le syndrome métabolique regroupe I’ensemble des troubles morphologiques,
physiologiques, et biochimiques d’origine glucidique, lipidique et vasculaire, associés a
une surcharge pondérale et a des facteurs génétiques. Le syndrome métabolique est un
facteur prédisposant au diabéte de type 2 et aux pathologies cardiovasculaires
Guillausseau, 2003).

» La grossesse : C’est un facteur de risque ultérieur de diabete type 2 pour les femmes qui
ont donné naissance a un bébé de plus de 4,1 kg.

> Un faible niveau de scolarité une hypertension artérielle, souvent associée au diabéte lors
de sa découverte (Lagrange, 2012)

1.2.4. Prévention et traitement de diabéte de type 2

La prévention et le traitement du diabéte de type 2 passe essentiellement par un
contrble diététique strict et une médication adaptée. Les objectifs de la diététique sont
doubles: d’une part diminuer I’insulinorésistance en réduisant une éventuelle surcharge
pondérale et d’autre par éviter les pics hyperglycémiques notamment la nuit et apres les repas.

Les sulfamides hypoglycémiants (dérivés de la sulfonylurée) stimulent la sécrétion d’insuline

basale et induite par le glucose. Ils ont également des effets extra-pancréatiques (qui n’ont

cependant qu’une importance clinique limitée) en potentialisant le transport de I’insuline et le
stockage du glucose. Les biguanides ont une action hypoglycémiante par un effet extra-
pancréatique, ils potentialisent ’action de I’insuline au niveau des cellules cibles (foie et
muscles surtout). De plus, ils réduisent la néoglucogenése hépatique et 1’absorption intestinale

des glucides (Buldak et al., 2014).

1.2.4.1. Régles hygiéno-diététiques

La mise en place de mesures hygiéno-diététiques efficaces est la premiere chose a faire
avant un traitement médicamenteux. La majorité des patients diabétiques de type 2 ont une
surcharge pondérale (environ 80% des cas). Dans ce cas, I’objectif sera la perte de 5 & 10% du
poids au diagnostic de la maladie. Cette perte de poids a une efficacité démontrée sur la
diminution de I’HbAlc. Pour cela, un régime modérément hypocalorique sera mis en place.

La prescription diététique doit tenir compte du patient, de ses godts et de ses habitudes

alimentaires. L’apport calorique va étre adapté au poids du patient. Depuis quelques temps, on

ne parle plus de « régimes » restrictifs mais plutdt de modifications alimentaires
personnalisées. Le but va étre d’atteindre progressivement un équilibre alimentaire par la
correction des principales erreurs qualitatives commises par le patient dans le choix de son
alimentation. Il existe quelques principes a suivre pour répondre aux besoins quotidiens de

I’organisme et avoir un bon équilibre alimentaire (Bonvarlet, 2017).
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1.2.4.2. L’activité physique

Chez les patients diabétiques de type 2, une activité physique réguliére a un effet
bénéfique sur le risque cardiovasculaire et le bien-étre. L’hygiéne de vie, y compris I’activité
physique, fait ainsi partie intégrante du traitement de base de tout diabétique. En général,
chez les patients diabétiques de type 2 pratiquant une activité physique réguliére, on observe
un effet favorable sur la glycémie (en moyenne, une baisse de 1’hémoglobine glyquée de
0,6%, ce qui produit le méme effet hypoglycémiant que certains antidiabétiques oraux), sur le
profil lipidique (augmentation du HDL-cholestérol et baisse des triglycérides) et également
sur la pression artérielle, méme en I’absence de perte de poids. La plupart de ces effets ont
¢té observés avec une activité physique d’une durée de 45 a 50 min par séance a raison de
trois séances hebdomadaires. L’activité physique ne se limite pas au sport, c’est aussi
I’activité quotidienne (marche, jardinage, prendre les escaliers au lieu de 1’ascenseur); pour
étre efficace, il faut qu’elle soit prolongée et quasi quotidienne (Maiorana et al., 2002).
1.2.5. Complications de diabete type 2
1.2.5.1. Complications aigues
Les diabétiques de type 2 sont exposés au coma hyperosmolaire, mais aussi aux
hypoglycémies et a 1’acidose lactique. Un diabétique de type 2 peut enfin développer
une acidocétose a 1’occasion d’une pathologie intercurrente, et devenir alors
insulinorequérant (Figure 02).
» Acidoceétose diabétique

Elle résulte d’une carence profonde en insuline a 1origine d’une
hyperglycémie, responsable d’une déshydratation et d’une augmentation de la lipolyse .
Acidocétose diabétique est rare chez le diabétique de type 2 et représente le stade
extréme d’une déficience en insuline, qui perturbe gravement le métabolisme général
de I’organisme (Blickle, 2014).
» Coma hyperosmolaire

C’est une complication grave en particulier pour DT2 survenant le plus
souvent chez les diabétiques agés a l'occasion d'une affection intercurrente ou d'un
traitement favorisant la déshydratation ou traduisant une insulinorésistance (Wemeau et
al., 2014).
» Hypoglycémie diabétique

C’est la baisse de la concentration de glucose. Les conséquences graves
d’une hypoglycémie tiennent a son effet sur le cerveau. L’hypoglycémie est dite sévere

lorsque son traitement nécessite l’intervention d’une tierce personne. Les circonstances
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favorisantes de I’hypoglycémiec sont un surdosage médicamenteux, un apport glucidique
insuffisant ou une utilisation majorée de glucose (exercice physique).
» Hyperglycémie diabétique

C’est une complication qui se manifeste chez les diabétiques de type 2
utilisant 1’insuline ou traités par des antidiabétique sulfosylurée. L’hyperglycémie est
caractérisée par une augmentation importante du glucose dans le sang et se traduit par
un dessechement de la bouche, un besoin fréquent d’uriner, associés a une perte de
poids. En effet la destruction des cellules B dans le diabéte de type 1 et 2 diminue et
inhibe d’insuline et il en résulte une non pénétration du glucose dans les cellules et
par consequent une hyperglycémie (Buysschaert ,2012) .
1.2.5.2. Complications chronique
1.2.5.2.1. Microangiopathie diabétiques
» Reétinopathie diabétique

Les personnes atteintes de diabéte ont un risque plus élevé de développer des
problémes oculaires tels que le glaucome et la cataracte. Une autre complication qui peut
affecter les yeux est appelée rétinopathie. Cette condition survient lorsque des niveaux élevés
de sucre dans le sang endommagent les vaisseaux sanguins de la rétine. Si elle n'est pas
traitée, la rétinopathie dans sa forme la plus sévére peut entrainer une perte complete de la
vision.
» Néphropathie diabétique

La maladie rénale est une autre complication qui peut affecter les personnes

atteintes de DT2. Cela est di au lien entre la glycémie et les reins. Lorsque la glycémie est
trop élevée, les reins ont du mal a filtrer le sang et les vaisseaux sanguins dans les reins sont
endommagés. La gestion de la glycémie est un élément clé pour réduire le risque de maladie
rénale (Shane, 2020).
> Neuropathie diabétique

La neuropathie est I'une des complications du diabéte de type 2 les plus courantes. La
neuropathie peut affecter les mains et les pieds, appelée neuropathie périphérique. Il peut
également affecter les nerfs qui contrdlent les organes de notre corps, ce que I'on appelle la
neuropathie autonome (Martini et al., 2015).

1.8.2.2. Macroangiopathie diabétiques

» Complications vasculaires coronariennes

Le risque de développer une coronaropathie ou une insuffisance cardiaque est

plus élevé chez les diabétiques. Environ les deux tiers des personnes atteintes de diabéte
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de type 2 meurent de maladies cardiaques ou d’un AVC (accidents vasculaires cerébraux).
(Hirst, 2013).
> Pied diabétique
Les dommages aux nerfs et les probléemes de circulation causés par le diabéte
peuvent entrainer des problemes de pied, comme des ulcéres de pied. Si un ulcere se
forme, il peut s'infecter. Une infection grave peut signifier que vous devez vous faire
amputer le pied ou la jambe (Schlienger, 2013).
> Gastroparésie
Si les taux de sucre dans le sang restent élevés pendant une longue période, des dommages
au nerf vague peuvent survenir. Le nerf vague est le nerf qui contrGle le mouvement des
aliments dans le tube digestif. La gastroparésie survient lorsque le nerf vague est endommagé
ou cesse de fonctionner. Lorsque cela se produit, I'estomac prend plus de temps que la
normale pour vider son contenu. C'est ce qu'on appelle la vidange gastrique retardée (Abell et
al., 2003).
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Figure 02 : les complications a long terme de diabéte de type 2 (FID., 2006)
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II. L’inflammation chez les diabétiques de type 2
I1.1. Définition de ’inflammation

L'inflammation correspond a un ensemble de réactions générées par I'organisme en
réponse a une agression. Celle-ci peut étre externe comme une blessure, une infection, un
traumatisme, ou internes comme celles observées dans les pathologies auto-immunes (Bletry
et al., 2019). Par contre chez les diabétiques I’expansion de tissus adipeux dans 1’obésité est
une cible de processus inflammatoire caractérisé par une sécrétion élevée de cytokines
(Philippe, 2018).
IL.2. Les principales causes de I’inflammation chez les diabétiques

L'obésité, l'inactivité physique, le tabagisme, les régimes alimentaires, le stress
psychologique et les infections sont considérés comme des facteurs d'activation du systeme
immunitaire inné qui induisent une inflammation chronique de bas grade qui a son tour, via la
sécrétion de cytokines pro-inflammatoires, augmente la résistance a l'insuline qui conduit a
diabéte sucré de type 2 (Oluwafemi, 2019).
I1.3. Les signes cliniques de I’inflammation

La réaction inflammatoire chez les patients atteintes de DT2 se manifeste par une
rougeur (un érythéme), un gonflement (un cedéme), une douleur et une sensation de chaleur
Anne-Claire, 2018).
11.4. Les différents types d'inflammation
11.4.1. Inflammations aigués

Il s'agit de la réponse immédiate a un agent agresseur, de courte durée (quelques
jours ou semaines), d'installation souvent brutale et caractérisée par des phénomenes
vasculo-exsudatifs intenses. Les inflammations aigués guérissent spontanément ou avec un
traitement, mais peuvent laisser des séquelles si la destruction tissulaire est importante
(Basil et Levy, 2016).
11.4.2. Inflammations chroniques

Inflammations n'ayant aucune tendance a la guérison spontanée et qui évoluent
en persistant ou en s'aggravant pendant plusieurs mois ou plusieurs années (Shoelson et
al., 2007). I’inflammation chronique chez les patients atteintes du DT2 souvent associée a
I’obésité qui favorise I’infiltration de tissus adipeux qui semble étre un site majeur de
production de biomarqueurs inflammatoires par des macrophages, et également par d’autres
cellules immunitaires. Ainsi la réponse inflammatoire contribue probablement a la survenue

de DT2 en provoquant une résistance a I’insuline (lontchi et al., 2013 ).
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I1.5. Relation entre I'inflammation et le diabéte sucreé

L'inflammation est largement déduite comme un facteur étiologique essentiel qui joue
un réle vital dans le développement de la réesistance a l'insuline qui conduit de maniere
significative au DT2. 1l contribue également aux complications prévues du diabete. Cette
notion a été proposée sur la base des conclusions tirées des différentes études qui se sont
concentrées sur l'association entre le développement du diabéte de type 2, I'augmentation des
taux de marqueurs inflammatoires circulants de phase aigué et les niveaux de résistance a
Iinsuline. Les principales caractéristiques du DT2 sont les différents niveaux de résistance a
I'insuline et la déficience relative de la sécrétion d'insuline. Les différents niveaux de
développement du DT2 dépendent largement de différents facteurs environnementaux et
génétiques. L'obésité est considérée comme l'un des facteurs majeurs car elle est assez
directement associée au développement d'une résistance a I'état inflammatoire et dans les
tissus périphériques. Les réponses inflammatoires peuvent soit établir une relation causale
dans I'émergence du DT2 qui contribue davantage a la résistance a l'insuline, soit augmenter
par I'état hyperglycémique qui conduit a des complications du DT2 (Figure 03). Une autre
recherche indique directement l'implication de l'activation du systeme immunitaire et de
I'inflammation chronique de bas grade dans la pathogenése du DT2 et de la résistance a
Iinsuline en fonction de I'obésité. Le développement du diabete de type 2 et ses
complications macrovasculaires impliquent des facteurs de risque qui sont des marqueurs

inflammatoires systématiques (Halim et Halim, 2019).
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Figure 03: I’inflammation et ’obésité chez les diabétiques de type 2 (Mathie et al., 2018)
I1.5. Analyse biologiques
> LaCRP
La proteine C-réactive (CRP) est considérée comme un marqueur inflammatoire

principal du DT2, qui est produit par les cellules hépatiques, et son expression est régulée par
I'interleukine 6 (IL-6) et le TNF-a, qui sont produits par les adipocytes. L'inflammation
chronique associée a des taux éleves de CRP a eté associée a I'obésité, a I'nypertension, a la
consommation excessive d'alcool, au tabagisme et a une faible activité physique (Sunganya
etal., 2019) .
> Le fibrinogéne

Le fibrinogéne ou le facteur de la coagulation, est une protéine présente dans le
plasma sanguin et fabriquée par le foie. Le fibrinogéne se transforme en fibrine sous l'action
d'une autre protéine du plasma, la thrombine. Cette fibrine joue un réle majeur dans la
coagulation. Cependant, il intervient également au cours de l'inflammation et des infections
survenant dans I'organisme.la synthése de cette protéine peut augmenter a la suite d’un stress,
au cours de diabéte type 2 et I’obésité (Kattula et al., 2017)
» La vitesse de sédimentation

La vitesse de sédimentation est un test qui mesure le taux de sédimentation, ou chute libre des
globules rouges (hématies) dans un échantillon de sang laissé dans un tube vertical, au bout d’une
heure. Cette vitesse dépend de la concentration des protéines dans le sang. Elle varie notamment en
cas d’inflammation, lorsque les taux de protéines inflammatoires, de fibrinogene ou encore

d’immunoglobulines augmentent. On 1’utilise donc en général comme un marqueur de 1’inflammation

(Tishkowski, 2021).
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I11. Le stress oxydant

I11.1. Définition de stress oxydant

Le stress oxydant se définit comme I’incapacité de I’organisme de se défendre contre
les especes réactives de I’oxygene (ERO) en raison d’un déséquilibre de la balance entre les
systéemes de défenses antioxydants et la production d’ERO, en faveur de ces dernieres. Ce
déséquilibre conduit potentiellement a des dégats structuraux et fonctionnels (Figure 04)
(Bensakhria, 2018).

jque
Désbquihb(c pa\\\o\og\q

Enzymes anlioxydantes
¢ Colacteurs : Zn, Se
Espéces réactives de 10, Vitamine C (alimentation)
Dysfonction mitochondrie

Metaux lourds : Fe, Cu
Facteurs environnementaux

Oxydant

Antioxydant

Balance du
Stress Oxydant

Figure 04 : Déséquilibre entre les molécules pro-oxydantes et les systemes de défense
antioxydants lors d’un stress oxydant (Ndong, 2019).
I11.2. Especes réactives oxygénées (ERO)

Le métabolisme aérobie produit des espéces réactives de I'oxygéne (ERO) a l'origine
d'altérations oxydatives des biomolécules. Les ERO regroupent des radicaux libres oxygénés
porteurs d'un électron célibataire trés réactif les plus connus sont I’anion superoxyde (O2") et
le radical hydroxyle ("OH) et des espéces oxydantes non radicalaires toxiques parmi lesquelles
le peroxyde d’hydrogéne H202, et I’acide hypochloreux (HCLO). Du fait de leur instabilité,
les molécules radicalaires tendent a réagir par une réaction d'oxydation ou de peroxydation
avec de nombreux composés dont les macromolécules situées a proximité de leur site de
génération. Une surproduction d’ERO et/ou un déficit en systémes antioxydants sont a ce titre
impliqué dans les mécanismes physiopathologiques de nombreuses pathologies:
athérosclérose, diabete, maladies neurodégénératives (Schlienger, 2018).

Le tableau IlI, Reprend la nomenclature des especes réactives incluant les principales

(radicalaires et non radicalaires).
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Tableau 111 : les espéces réactives de I’oxygene (Migdal et Serres, 2011).
Radicaux libres (RL) Espéces réactives non radicalaires
Anion superoxyde(Oz"-) Peroxyde d’hydrogéne (H202)
Radical hydroxyle (‘"OH) Hydroperoxyde (ROOH)

Peroxyle (RO’) Oxygene singulet (*Oy)
Radical alkoxyle (RO") Ozone (03)

Radical hydroperoxyde (HO2") Acide hypochlorique (HOCI)
Monoxyde d'azote (NO) Anion peroxynitrite (ONOQO")

Le radical monoxyde d'azote (NO°) et le peroxynitrite (ONOQO"), ces deux derniers étant
considérés comme des especes réactives de I'azote (ERN, reactive nitrogen species = RNS, en

anglais).

IIL1.3. Sources cellulaires des espéces réactives de ’oxygene

Les origines cellulaires des especes oxygenées réactives sont essentiellement
enzymatiques et découlent de plusieurs sources endogénes. Il s’agit principalement de la
NADPH oxydase membranaire et du complexe enzymatique mitochondrial de la chaine
respiratoire, mais d’autres sources, cytosoliques ou présentes au sein de différents organites
cellulaires peuvent également jouer un rodle dans la modulation des signalisations
intracellulaires telles que la xanthine oxydase. Plusieurs inclusions intracellulaires sont des
sieges importantes pour la production des radicaux libres comme la mitochondrie, les
microsomes, le cytosol. Aux doses faibles, les ERO sont tres utiles pour I’organisme et jouent
des roles importants dans divers mécanismes physiologiques. Autres sources d’origines
exogenes provoquées par plusieurs sources chimiques et physiques comme 1’exposition
prolongeée au soleil, la lumiére UV, la consommation excessive de médicaments, la pollution
et la mauvaise alimentation, sont aussi a 1’origine des ERO (Figure 05) (Sharifi-Rad et al.,
2020).
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Figure 05 : Origines des espéces réactives (Valko et al., 2007).
I11.4. Cibles biologiques des espéces réactives

Dans les conditions pathologiques, le stress oxydant induit la génération excessive
d’ERO. Ces dernieres sont responsables, d'une maniére directe ou indirecte, de lésions
oxydatives au niveau moléculaire (ADN, protéines, lipides) pouvant affecter
considérablement les mécanismes du maintien de I'noméostasie cellulaire (Hare, 2004).
111.4.1. Lipides

Les radicaux libres peuvent attaquer les lipides et notamment les acides gras mono- et
polyinsaturés (AGPI) car la présence d’un groupement méthylene entre deux doubles liaisons
les rend particuliecrement sensibles a 1’oxydation. Ce phénoméne appelé peroxydation
lipidique qui est une réaction qui se déroule en trois étapes : initialisation , propagation et
réaction de terminaison au cour de laquelle un radical hydroxyle arrache un hydrogéne sur les
carbones situés entre deux doubles liaisons des AGPI pour former un radical diene conjugué
qui sera oxydé en radical peroxyde (ROO¢),c’est la phase d’initiation . Le radical peroxyde
formé se transforme en peroxyde au contact d'un autre acide gras qui forme un nouveau
radical diene conjugué propageant ainsi la réaction. Parmi les produits finaux formés au cours
de ce processus d’oxydation lipidique: le Malondialdéhyde (MDA) et le 4-hydroxynonenal (4-
HNE) (Favier, 2003).

111.4.2. Les protéines

Les protéines peuvent également subir une oxydation qui passe par l'ajout d'un
groupement carbonyle sur la protéine. Ces groupements peuvent étre générés soit par
oxydation directe des acides amines, soit par conjugaison avec des produits de la
peroxydation lipidique. Ces modifications induisent des pertes de fonctions et stimulent

I'activité protéolytique du protéasome (Ficher-Wellman et al., 2009).
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111.4.3. Acide désoxyribonucléique ou ADN

Les especes réactives de l'oxygene, et plus particulierement le radical hydroxyle
(*OH), constituent la plus importante source endogéne de dommages & I'ADN. Elles peuvent
lui induire de nombreuses modifications covalentes telles des lésions aux bases nucléotidiques
(purines et pyrimidines), des cassures de brins, des pontages (cross-links) inter et intra brin et
des pontages protéine-ADN. Ces altérations sont souvent a 1’origine des phénomeénes de

mutagénese, carcinogénese ou encore de vieillissement prématuré (Vidé, 2015) (Figure 6).

Cassure simple,
de I'ADN ST

. 4.

B ol “l—’
: —4 ' Pontage ADN-protéine
Modification
de la base ‘5. A
azotée B ,
;‘/J Adduit de dérivé
'Form.ation L!«f. d'oxydation lipidique
d’un site e~ Cassure compléte de la

: o )
abasique > *  double hélice de I'ADN

Figure 6 : Altérations de I’ADN entrainées par un stress oxydant (Dubois, 2015)

I11.5. Systémes antioxydant
I11.5.1 Les antioxydants enzymatiques
Il s’agit principalement de trois enzymes ; la superoxyde dismutase, la

catalase et la glutathion peroxydase. Ces enzymes ont une action complémentaire sur la
cascade radicalaire au niveau du O2° et du peroxyde d’hydrogéne conduisant
finalement a la formation de 1’eau et de 1’oxygéne moléculaire .Parfois ces enzymes
nécessitent des oligoéléments (Cu, Zn, Mn, Se,) comme cofacteurs pour pouvoir
exercer leur activité enzymatique (Powers et Jackson, 2008).
» Les superoxydes dismutases (SOD)

Les SOD représentent une des premieres lignes de défense antioxydante. Ce sont des
métalloprotéines qui catalysent la dismutation de 1’O2° en dioxygéne et peroxyde
d’hydrogene. Chez I’homme, il existe trois isoformes. La Cu/Zn SOD ou SODI cytosolique,

et la EC-SOD ou SOD3 extracellulaire, utilisent le cuivre comme cofacteur nécessaire a
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I’activité enzymatique et le zinc jouant un réle structural, alors que la SOD2, mitochondriale,
utilise le manganése comme cofacteur (Zelko et al, 2002).
> Les catalases

Les catalases sont des enzymes héminiques, essentiellement présentes dans les
peroxysomes et les érythrocytes. Chaque enzyme est formée de quatre sous-unités, Les
catalases sont capables de transformer le peroxyde d’hydrogéne en eau et en oxygene
moléculaire (Halliwell et Gutteridge, 2007).
» Les glutathion peroxydase (GPx)

Il existe cing isoformes de la glutathion peroxydase chez les mammiferes,
localisées dans la mitochondrie, le noyau ou le cytoplasme. Elle posséde une
sélénocysteine qui est essentielle pour son activité enzymatique. Par son activité
catalytique la glutathion peroxydase permet d’éliminer les hydroperoxydes, en particulier
le peroxyde d’hydrogéne (Matés et Sanchez, 1999).

11.5.2. Les systémes non enzymatiques

Outre les antioxydants non enzymatiques exogénes tel que la vitamine E,
vitamine C, caroténoide, les autres systémes antioxydants non enzymatiques présents
dans I’organisme humain comprennent le glutathion, les protéines a groupements thiols,
la bilirubine, les hormones sexuelles, I’acide urique, le coenzyme Q, la mélatonine et
I’acide lipoique. L’évaluation de ces systemes antioxydants est considérée comme utile
en tant que biomarqueurs pouvant contribuer notamment au choix des stratégies
thérapeutiques au cours de pathologies induites par le stress oxydant, en particulier en
cancérologie (Powers et Jackson, 2008).
111.5.2.1. Le glutathion

Le glutathion (GSH) est un tripeptide (acide glutamique-cystéine-glycine). Avec son
groupement sulfhydrile, il est le thiol majoritaire au niveau intracellulaire et est
essentiellement présent sous forme réduite .Le GSH joue son rdle d’antioxydant en tant
que substrat d’enzymes antioxydantes telles que les glutathion peroxydases (GPx)
(Powers et Jackson, 2008).

111.5.2.2. La vitamine E

L’isomére principal est 1’a-tocophérol, agissant en milieu lipophile sur les
radicaux peroxyles pour donner un radical tocophéryle et ainsi empécher la propagation
de la peroxydation lipidique. La vitamine E uniquement apportée par l’alimentation se
retrouve dans les huiles végétales (olive, colza, arachide) mais aussi dans le beurre, les

céréales et les légumes verts (Suzuki et al., 2011) .
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111.5.2.3. La vitamine C
La vitamine C neutralise les ROS hydrosolubles (OH °, O2 ). Elle agit en
synergie avec la vitamine E, car elle permet la régénération 1’ a -tocophérol . Elle est
présente essentiellement dans les agrumes.
111.5.2.4. Pro-vitamine A
Il appartient a la grande famille des caroténoides. Il est capable de piéger les
radicaux hydroxyles et les peroxydes. Il protége ainsi les LDL, dans lesquelles il est
transporté. C’est le précurseur de la vitamine A, il est retrouvé dans la carotte,
I’abricot, les épinards. Les caroténoides pourraient également jouer un role dans la
prévention du diabéte (Suzuki et al., 2011).
111.5.2.5. Le Coenzyme Q10
Aussi appelé ubiquinone, il joue un role essentiel dans la chaine de
transport d’électrons, et est un puissant inhibiteur de la peroxydation lipidique en
synergie avec la vitamine E (Suzuki et al., 2011).
111.5.2.6. L’acide urique
Produit terminal majeur du métabolisme des purines chez 1’homme, il est a
pH physiologique ionisé sous forme d’urate. Les propriétés antioxydantes de [’urate
peuvent étre appréciées indirectement par le fait qu’un produit de réaction de I’urate
avec les ROS (OH ", ROO ") est présent a des taux élevés lors d’un stress oxydant .
111.5.2.7. Les polyphénols
IIs constituent une famille importante d’antioxydants présents dans les
végétaux. Ils sont présents sous forme d’anthocyanine dans les fruits rouges et le vin
rouge sous forme de flavonoides dans les agrumes . Globalement, ce sont d’excellents
piégeurs des ROS et de tres bons chélateurs des métaux de transition comme le fer et
le cuivre .
111.5.2.8. Oligoéléments
Les métaux importants pour lutter contre le stress oxydant sont : le cuivre (Cu), le zinc
(Zn), le manganese (Mn), le sélénium (Se) et le fer (Fe). Toutes les enzymes antioxydants
nécessitent des cofacteurs pour maintenir leur activité catalytique. La SOD mitochondriale a
besoin de manganése, la SOD cytosolique de cuivre et de zinc, la catalase de fer et la GPx de
sélénium (Favier, 2003).
I11.6. ROle de stress oxydant dans la physiopathologie de diabéte type 2
L’hypothése selon laquelle le stress oxydant est un acteur de la physiopathologie du

DT2 est déja ancienne et se fonde principalement sur la constatation d’une augmentation du
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stress oxydant et d’une saturation de la capacité de neutralisation des pro-oxydants dans le
DT2.

La chronicité de I’hyperglycémie génére un stress oxydatif responsable de
I’augmentation de la glycolyse qui, par accroissement du potentiel de membrane
mitochondrial augmente la production de radicaux et inhibe la glycéraldéhyde-3-phosphate
déshydrogénase. Ceci contribue a diminuer le co-facteur d’oxydoréduction NADPH, essentiel
au maintien de 1’homéostasie redox. La toxicité liée a 1’hyperglycémie chronique est
maintenant bien connue. Différentes voies sont activées en condition d’hyperglycémie et
jouent un réle dans le mécanisme de toxicité du glucose.Parmi ces voies activées par
I’hyperglycémie, on peut citer : la voie des polyols, des hexosamines, de la protéine kinase C
(PKC) et les voies de formation des produits avancés de glycation (AGE) (Figure 7).
L’activation de ces voies va entrainer une augmentation de l’inflammation et de stress

oxydant (Scflienger, 2015).

m Voiedespoials

NADPH  NADP+

T AN TSorbitoI _— TFructose —>T AGEs Inflammation
[ Stress oxydant

Glucose

ldose Re’ducras{
1 S
Dommages
Glucose-6-phosphate osmotiques

Voie des Hexosamines

Stress

T Fructose-6-phosphate — Glucosamine-6-P ——> TUDP-GIcNac — TProtéines-O-GIcNac

oxydant
1
I
i
1
i
I
i Voie de la protéine kinase C
1
v Inflammation
T Glycéraldéhyde-3-p N —, | Insulino-résistance
S Stress oxydant
|
\\
1,3-bisphosphoglycérate .
|
| \\
| " 1 methylglyoxal ——> | AGEs e
T Yiely Stress oxydant

v
\ Pyruvate /

Figure 7 : Voies activées par I’hyperglycémie (Kang et Yang, 2020).

111.6.1. Activation de la protéine kinase C (PKC)
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L’augmentation du glucose va entrainer une augmentation de glycéraldéhyde-3-
phosphate via la glycolyse. Le glycéraldéhyde-3-phosphate est un précurseur du
diacylglycérol (DAG), activateur de la protéine kinase C (PKC). Il a largement été démontré
que le diabéte entrainait une activation de la voie de la PKC. L’activation de la PKC va
entrainer I’augmentation de la production d’especes réactives de I’oxygeéne (ROS) de par
I’augmentation de I’activitt NADPH oxydase. L’activation de la PKC va aussi jouer un role
dans l’inflammation par le biais de 1’augmentation de la synthése du facteur pro-
inflammatoire NFkB (Wojcik et al., 2020).

111.6.2. Voie des polyols

Dans des conditions d'hyperglycémie la voie des polyols est activée .Chez une
personne non diabétique, le glucose est absorbé puis transformé par une enzyme,
I’hexokinase, en glucose 6 phosphate pour faciliter son utilisation par 1’organisme.
Cependant, chez les personnes diabétiques, la présence excessive de glucose conduit a
la saturation de cette enzyme non transformé et difficile d’utilisation, le glucose s’accumule
alors dans les tissus périphériques et active une voie accessoire: La voie des polyols. Cette
voie réduit le glucose en sorbitol grace al’aldose réductase, une enzyme qui n’est qu’en
cas d’” hyperglycémie, car elle posséde une faible affinité pour le glucose (Burg, 1996).

L'importance de la voie des polyols dans la promotion d'un stress oxydatif a été bien
documentée dans les complications diabétiques, en particulier la rétinopathie et la
néphropathie (Wojcik et al., 2020) .

111.6.3. Voie de I'hexosamine

L'hyperglycémie provoque une augmentation du flux de fructose-6-phosphate dérive
de la glycolyse dans la voie de I'hexosamine, dans laquelle ce composé est excessivement
converti en glucosamine-6-phosphate par la glucosamine-6-phosphate amidotransférase.
Ainsi, la voie de I'nexosamine induite par I'hyperglycémie peut entrainer des modifications
des fonctions des protéines et des processus cellulaires. D'autre part, il a été démontré que
l'activation de la voie de I'hexosamine conduit a la détérioration de la fonction des cellules 3
par l'induction d'un stress oxydatif, ce qui suggere que cette voie pourrait étre responsable
d'au moins une partie de la toxicité du glucose pour les cellules B observée dans le diabéte
(Brownlee, 2001).

111.6.4. Produits finaux de la glycosylation avancée (AGE)
L'exces de glucose peut réagir avec les groupes amino des protéines intracellulaires
et extracellulaires de maniere non enzymatique pour former des residus glyqués appelés

produits d'’Amadori, qui subissent ensuite une série de réarrangements complexes donnant des
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AGE. Ces composes se lient a des récepteurs spécifiques a la surface des cellules, tels que les
récepteurs des produits de glycosylation avancée (RAGE), induisant la production de ROS
médiée par les récepteurs et des réponses inflammatoires chroniques. Les concentrations
plasmatiques d’AGE ont été signalées comme étant significativement plus élevées chez les
patients atteints de DT2 avec ou sans complications, ce qui souligne I'importance des AGE
dans le développement de la résistance a l'insuline ainsi que dans la pathogenése des

complications diabétiques (Wojcik et al., 2020) .
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IV.1. Recueil de données

Cette étude descriptive et analytique a été réalisée au sein de I’Etablissement
Public Hospitalier (EPH) de Blida au niveau de Médecine Interne Faubourg, ainsi qu’au
niveau de laboratoire d’analyse de ’EPH de Blida et laboratoire de la station expérimental de
la faculté de sciences de la nature et de la vie université de Blida 1; pendant 3 mois.

Les modalités de recueil des données ont été baseées sur une enquéte que nous
avons effectué avec les patients diabétiques type 2, la consultation des dossiers médicaux
de ces patients et le dosage de certains parameétres biochimiques, inflammatoires et du stress
oxydant chez des patients atteints du DT2.

IV.2. Objectifs de I’étude

Les objectifs de notre étude sont:

= FEtablir une enquéte épidémiologique sur une population de diabétiques de type 2,
hospitalisés en raison d’une complication liée au DT2 ou a un déséquilibre de ce dernier,
afin d’évaluer les facteurs de risques et d’établir le lien existant entre 1’inflammation, le
stress oxydant et le DT2.

= Identifier les modifications métaboliques et les perturbations du stress oxydant chez ces
patients.

IV.3. Echantillonnage

Ce travail pratique a été porté sur une population de 80 patients adulte atteints

de DT2, dont 48 femmes et 32 hommes dont I’age varie entre 30 a 80 ans.

IV.3.1. Support des données

Les informations et renseignements cliniques ou biologiques ont été obtenus apres
consultation des dossiers medicaux des patients au niveau des services concernés d’une
part, et par les réponses des malades au questionnaire établi (annexe 1) a travers
I’interrogatoire d’autre part. Des paramétres biochimiques et inflammatoires ont été
principalement effectués afin de confirmer nos résultats. Ainsi, quelques marqueurs du stress
oxydant sont déterminés et comparés a ceux des témoins sans aucune pathologie.

IVV.3.2. Matériel biologique :
e Prélevement sanguin :

Les prélevements sanguins sont réalisés le matin, au niveau des veines du pli du

coude. Le sang prelevé est recueilli sur des tubes héparines et secs. Tous les tubes sont

étiquetés et répertoriés de maniere précise, puis centrifugés a 3000 tours/ min pendant 15 min.
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Le plasma est obtenu et est conservé pour le dosage des paramétres biochimiques,
inflammatoires et quelques marqueurs du statut oxydant/antioxydant.

IV.3.3. Matériel non biologique :

. Solutions et réactifs (Annexe..)

. Appareillage (Annexe..)

. Verrerie et autres (Annexe..)

V.4 .Dosage des paramétres inflammatoires

IV4.1. La CRP

Mode opératoire :

Apres désinfection de la carte test, nous disposons 50 ul de sérum que nous
melangerons au réactif CRP-latex, qui vont étre melangé et agité pendant 2min. La
présence d’'une inflammation se manifeste par une agglutination causée par la réaction
antigenes- anticorps. Une CRP positive est supérieur a 6mg/.

IV.4.2. LaVsS
Mode opératoire :

La vitesse de sédimentation (VS) correspond a la mesure de la hauteur de sérum ne
contenant plus de globules rouges: cette mesure se fait au bout d'une et de deux heures. Le
sang utilisé est prélevé sur un anticoagulant (citrate de sodium) dans des proportions définies.
La pipette dans laquelle la mesure est effectuée est de longueur et de diametre constants.

Cette technique est d'une durée de deux heures. Elle est peu spécifique, car elle dépend
de nombreux facteurs notamment de la teneur du sang en protéines de I’inflammation. Mais
elle reste simple et facile a réaliser.

IV.5. Paramétres biochimiques
IV.5.1 L’hémoglobine glyquée (HbAlc)
Mode opératoire :

Le dosage de I'HbAlc sur les analyseurs COBAS INTEGRA utilise des
anticorps monoclonaux fixés a des particules de latex. Les anticorps se lient a la partie
N- terminale la chaine p de I’'HbAlc.

Glycopeptides + (latex + anticorps) — Glycopeptides liés

Les anticorps encore libres sont agglutinés a l’aide d’un polymere synthétique
présentant plusieurs répliques de la partie N- terminale de la turbidité est inversement de
la chaine B de I’'HbAlc. La variation proportionnelle a la quantit¢ de glycoprotéines
liées et est mesurée par turbidimétrie a 552 nm.

(Latex + anticorps) + agglutinateur — (latex + anticorps agglutingés)
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Un polypeptide synthétique comprenant la partie N-terminale de 1’HbAlc est
utilisé pour la calibration. Intervalle de référence: HobAlc selon IFCC : (3,00 - 5,00) (%)
(Merzougue, 2017).

IV.5.2. La glycémie
Mode opératoire :

Le dosage du glucose plasmatique est réalisé par une méthode enzymatique
colorimétrique. En présence de la glucose-oxydase, le glucose est oxydé en acide gluconique
et peroxyde d’hydrogene. Ce dernier, en présence de la peroxydase et du phénol, oxyde un
chromogeéne (4-aminoantipyrine) incolore en un colorant rouge a structure quinoneimine.
L’absorption est mesurée a 505 nm et I'intensité de la coloration est proportionnelle a la
concentration en glucose.

L'intensité de la couleur formée est proportionnelle a la concentration de glucose
présent dans I'échantillon testé.

IV.5.3. Le cholestérol
Mode opératoire :

Le cholestérol présent dans I'échantillon donne lieu a un composé coloré, suivant la
réaction suivante: CHE

Cholestérol ester + H.O — Cholestérol + Acides gras

CHOD
Cholestérol + O — 4-Cholesténone + H20-

2 H>0 +Phénol + 4-AminophenazonePiDQuinonimine + 4H.O (Gamouh et Kedissa,
2016)

L'intensité de la couleur formée est proportionnelle a la concentration de cholestérol
présent dans I'échantillon teste.

IV.5.4. Triglycéride
Mode opératoire :

Les triglycerides incubés avec de la lipoprotéinlipase (LPL) libérent du glycerol et des
acides gras libres. Le glycorol est phosphorilasé par du glycérophosphate déshydrogénase
(GPO) et de I'ATP en présence de glycérol kinase (GK) pour produire du glycerol-3-
phosphate (G3P) et de l'adénosine-5-di phosphate (ADP). Le G3P est alors transformé en
dihydroxiacétone phosphate (DAP) et en peroxyde d'hydrogene (H202) par le GPO. Au final,
le peroxyde d'hydrogene (H202) réagit avec du 4-aminophénazone (4- AF) et du p-

chlorophénol, réaction catalysée par la peroxydase (POD), ce qui donne une couleur rouge.
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L'intensité de la couleur formée est proportionnelle & la concentration de triglycérides
présents dans I'échantillon testé (Gamouh et Kedissa, 2016).

IV.5.5. L’urée
Mode opératoire :

L'uréase catalyse I'hémolyse de I'urée, présente dans I'échantillon, en ammoniac (NH3)
et en anhydride carbonique (CO2). Les ions ammonie réagis avec salicylate et hypoclorithe
(CIONA), en présence du catalyseur nitroprisuate, pour former un indophénol vert:

L'intensité de couleur formé est proportionnel a la concentration d'urée en le test a
diminution de la concentration de NAD* dans la méthode est proportionnelle a la
concentration d'urée dans I'échantillon testé.

IV.5.6. Créatinine
Mode opératoire :

Le dosage de la créatinine est basé sur la réaction de cette molécule avec le
picrate de sodium selon la méthode décrite par Jaffé. La creatinine réagit avec le
picrate alcalin en formant un complexe de couleur rouge. L’intensité de la couleur
formée est proportionnelle a la concentration de la créatinine présente dans I’échantillon
testé.

IV.6. Parametres du statut oxydant / antioxydant
IV.6.1. Vitamine C (Jacota et Dani, 1982)
Principe :

La vitamine C plasmatique est dosée selon la méthode de (Jacota et Dani ,1982)
Utilisant le réactif de Folin et une gamme d’acide ascorbique. Aprés précipitation des
protéines plasmatiques par 1’acide trichloroacétique (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.

+ Mode opératoire de la Vitamine C

% Pour la gamme étalon :

e Pour chaque solution de la gamme, prendre 0.75 ml de la solution et ajouter 0.75 ml d’eau
distillée et 150 ul de Folin (1/10).

e Vortexer et incuber pendant 15 min a T° ambiante, puis lire les DO a 760 nm).

«» Pour les échantillons :
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1. 1 ml plasma + 0.5 ml de la solution TCA & 10%.
2. Vortexer, placer les tubes dans un bain a glace pendant 30 min.
3. Centrifuger a 3000 t/min pendant 10 min.

4. Prélever 0.75 ml du surnageant auxquels on ajoute 0.75 ml d’eau distillée et 150 ul de Folin

(1/10).

5. Vortexer et incuber pendant 15 min a T° ambiante ;

6. Lire la DO au spectrophotomeétre contre le blanc (H2O distillée) a 769 nm
c) Expression des résultats

La concentration de la vitamine c est déterminée a partir de la courbe d’étalon.

IV.6.2. Dosage de malondialdéhyde (MDA) :(Nourooz-Zadeh et al., 1996).
Principe :

Le malondialdéhyde (MDA) plasmatique représente le marquer le plus utilisé en
peroxydation lipidique, notamment par la simplicité de la méthode de dosage. Apres
traitement par l'acide a chaud, les aldéhydes réagissent avec l'acide thiobarbiturique (TBA)
pour former un produit de condensation chromogénique consistant en 2 molécules de TBA et
une molécule de MDA.

+ Mode opératoire de Malondialdéhyde (MDA)

Le principe consiste a mettre 100 pl de plasma en présence de 100 pl de TBA 0,67% ;
et de 500 pl de TCA 20% ; vortexer et incuber au bain-marie a 100°C pendant 20 min ; apres
centrifugation a 6000 t/min pendant 10 min ; on récupére le surnageant et on lit la DO au
spectrophotometre contre le blanc (H-O distillée) a 532 nm.
= Expression des résultats

Calculer la concentration de MDA en utilisant le coefficient d’extinction &= 1,56. 10°
mol?.L.cm™. Par I’équation suivante :[Malondialdéhyde] en umol/L= DO / &.1
DO:Densité optique
g:coefficient d'extinction
I: le trajet (longueur de la cuve) qu'est égale a 1cm.

IV.6.3. Dosage des dienes conjugués : (Esterbauer et al, 1998).
Principe de la méthode :
L’oxydation in vitro des lipoprotéines plasmatiques, induite par les métaux (cuivre), est

déterminée par le suivi au cours du temps de la formation des diénes conjugués selon la
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méthode d’Esterbauer et al. (1989). Les diénes sont considérés comme les produits primaires
de I'oxydation lipidique et présentent une absorption dans 'ultraviolet a 234 nm. L’addition
du CuSO4 (100uM) au plasma provoque I’oxydation des lipoprotéines plasmatiques qui se
traduit in vitro par I’augmentation progressive de la densité optique a 234 nm, apres une phase
de latence. Cette augmentation de 1’absorbance marque la formation de plus en plus
importante des diénes conjugués dont la concentration est estimée en utilisant le coefficient
d’extinction (¢ =29,50 mmol-1. L .cm-1 ; a 234 nm). Les variations de I’absorbance des
diénes conjugués en fonction du temps permettent de tracer la courbe cinétique ou trois
phases consécutives sont déterminées : phase de latence, phase de propagation et phase de
décomposition. A partir de cette courbe cinétique, plusieurs marqueurs de 1’oxydation in vitro
des lipoprotéines plasmatiques sont déterminés:

- t (lag) min correspond a la durée de la phase de latence et marque le début de
I’augmentation de la densité optique par rapport a la valeur initiale. Le t (lag) permet de
d’estimer la résistance des lipoprotéines a I’oxydation in vitro.

- Taux initial des dienes conjugués (umol/l)

- Taux maximum des diénes conjugués (umol/I)

- t (max) min correspond au temps nécessaire pour obtenir I’oxydation maximale. Il
marque la fin de la phase de propagation et le début de la phase de décomposition. Il se
calcule sur la courbe cinétique en projetant la valeur de densité optique maximale sur 1’axe
des X (temps exprimé en minutes).

IV.7. Analyse statistique

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne + erreur standard. Apres analyse
de la variance, la comparaison des moyennes entre témoins et diabétiques type 2 est réalisée
par le test « t » de Student pour les différents parametres. Les différences sont considérées
significatives a * P < 0,05, trés significatives a ** P < 0,001 et hautement significatives a ***
P <0,001.
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V. Interprétation des résultats
V.1. Les facteurs de risque liés au DT2
Notre étude a concerné 80 patients diabétiques de type 2, dont les résultats ont permis

de faire les répartitions suivantes.
V.1.1. Répartition des patients selon le sexe et I’age

La prévalence du diabéte de type 2 est prédominante chez les femmes (60%) que les
hommes (40%). En se basant sur la répartition des patients selon 1’age (Figure 07), nous avons
remarqué que les femmes de 40 a 70 sont les plus touchées et les hommes de 50 a 70 ans.

Cependant, la prévalence de la maladie est moins importante dans les tranches d’age [30-50]

Résultats et Interprétation

pour les hommes (2.5 a 3.75%) et la tranche d’age [30-40] pour les femmes (5%).
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Figure 07 : Répartition des patients selon le sexe et I’age

V.1.2. Répartition des patients selon ’'IMC

Selon les résultats de I’indice de masse corporelle IMC (Figure 08) nous
constatons que les patients les plus touchés par le DT2 sont obeses (40%) dont 11.25 % des

hommes et 28.75 % des femmes. Tandis que 28.75% des cas sont en surpoids notamment 10

% des hommes et 18.75% des femmes.
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Pourcentage%
35 -

30 -
25 -
20 ® Homme

15 - B Femme

10 +

IMC
IMC <25 25< IMC<30 IMC 230

Figure 08 : Répartition des patients selon I’'IMC

V.1.3. Répartition des patients selon I’Age de découverte pour la premiére fois du DT2
Nous constatons a travers les résultats obtenus dans la figure (09) que le moment

de découverte du DT2 pour la premiére fois augmente avec 1’age jusqu'a atteindre un seuil

maximal observé dans la tranche d’age de [40-50 ans] pour les deux sexes. Aprés 1’age de 50

ans le risque d’avoir un DT2 diminue.

30 -
Pourcentage%o

m HOMME
10 - B FEMME

30-40 40-50 50-60 60-70 Age de découverte

Figure 09 : Répartition des patients selon I’dge de découverte pour la premiére fois du
DT2
V.1.4. Repartition des patients selon les antécédents familiaux
Le risque de développer le DT2 augmente avec 1’association du facteur
génétique dont 69 % des patients présentant des antécédents familiaux (Figure 10).
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Les patients qui avant des antécédents famihiaux de

diabéte

B Cui
H Naon

Figure 10 : Répartition des patients selon les antécédents familiaux

V.1.5. Répartition des patients selon leurs équilibres du DT2

L’équilibre de diabéte chez les patients atteints du DT2 est moyen chez

61.25% dont 22% hommes et 39.25% femmes. En outre, 13.5% hommes et 17.75% femmes
constatent que leur diabete est mal équilibré. Tandis que, la minorité des patients (7.5%) leur

diabéte est bien équilibré (Figure 11).
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Figure 11 : Répartition des patients selon leurs équilibres du DT2

V.1.6. Reépartition des patients selon le type de traitement

La grande majorité des patients atteints du DT2 sont traités par des injections

d’insuline notamment 27% des hommes et 40.25% des femmes, alors que, 10% des hommes
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et 14.5% des femmes suivent des antidiabétiques oraux. Cependant, seulement 8.25% des

patients suivent des antidiabétiques oraux associés a des injections d’insuline (Figure 12).
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Figure 12 : Répartition des patients selon le type de traitement

V.1.7. Répartition des patients selon I’alimentation adaptée

Dans notre étude, 52.5 % des patients atteints du DT2 suivent un régime alimentaire
adapté a leur maladie, alors que, 47.5 % des patients ne suivent pas un régime adapté a leur
maladie (Figure 13).
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Figure 13 : Répartition des patients selon I’alimentation adaptée

V.1.8. Répartition des patients selon I’activité physique
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Les patients diabétiques qui font des activités domestiques tels que : le
jardinage chez les hommes et le ménage chez les femmes sont de 40 %, dont 30%
femmes et 10% hommes, et 40% des patients sont au stade de sédentarité dont 25%
femmes et 15% hommes. Cependant, 20% des patients exercent une activité physique

telle que la marche au minimum 30 min quotidiennement(Figure 14).
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Figure 14 : Répartition des patients selon I’activité physique

V.1.9. Répartition des patients selon la consommation de tabac
Dans notre étude, seuls les hommes qui consomment des produits tabagiques 17.5%

, par contre, aucune femme n’a déclarer qu’elle a consommée ces produits (Figure 15).
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Figure 15 : Répartition des patients selon la consommation de tabac
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V.1.10.Répartition des patients selon les troubles de sommeil

La moitié des patients diabétiques de type 2 souffrent de troubles du sommeil dont 25

% femmes et 30 % hommes (Figure 16).
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Figure 16 : Répartition des patients selon les troubles de sommeil

V.1.11. Répartition des patients selon la durée de sommeil
Dans notre étude, la plupart des hommes (42.5%) ont une durée de sommeil de 4a 5 h

alors que 42 .5% des femmes leurs durée de sommeil est entre 4 a 8h (Figure 17).
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Figure 17: Répartition des patients selon la durée de sommeil

V.1.12. Répartition des patients selon les pathologies associés
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Dans le but de comprendre la physiopathologie du DT2, d’autres facteurs

physiopathologiques ont été exploités au cours de notre étude, nous avons trouvé que

17.5% des hommes ayant des infections des pieds suivie par 15% hypertendus, 8% ont des

problémes du cceur et les yeux et 6% ont une déficience rénale. En revanche chez les

femmes, I’ HTA est la plus importante (28.75%) suivie par le probléme du cceur (20%) et

7.5% ont des problemes des yeux et une déficience rénale (Figure 18).
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Figure 18 : Répartition des patients selon d’autres pathologies associés

V.1.13. Répartition des patients selon d’autres pathologies

Parmi la population étudiée, on a trouvés des patients ayant d’autres pathologies

dont 3.75% des DT2 ont le goitre, 7.5% sont asthmatiques, 8.75% ont le rhumatisme,

13.75% ont un accident vasculaire cérébral, 3.75% ont une coronaropathie et 5% avait

une acidocétose diabétique (Figure 19).
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Figure 19: Répartition des patients selon d’autres pathologies
V.2. Les paramétres inflammatoires chez les DT2
V.2.1. Répartition des patients selon la concentration de la protéine C- Réactive et la
vitesse de sédimentation
D’aprés les résultats récoltés dans les dossiers médicaux des patients, parmi les 80
patients, nous remarquons que les patients présentant des signes inflammatoires
(gonflement) (Figure 20) ont souvent un bilan inflammatoire positif, dont 47.5% d’entre
eux présentent une CRP positive (27.5% des femmes et 20 % des hommes).
Cependant, 40% des patients diabétiques de type, 2 dont 18.75% des hommes et
21.25% des femmes présentent une vitesse de sédimentation positive > 10 mm.
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Figure 20 : Répartition des patients selon les marqueurs de I’inflammation
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V.3. Les parameétres biochimiques chez les DT2
V.3.1. Répartition des patients selon le taux de I’ HbAlc
Le taux moyen de I’hémoglobine glyqué est exprimé en pourcentage. D’aprés la
(figure 21), les teneurs plasmatiques en HbAlc sont elevés chez 65% des patients DT2

dont 27.5% hommes et 37.5% femmes.
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Figure 21 : Répartition des patients selon le taux de I’ HbAlc

V.3.2. Répartition des patients selon la valeur de la glycémie

Parmi les patients sélectionnés atteints de DT2, nous trouvons 93.75%, soit 37.5% des
hommes et 56.25% des femmes présentent une glycémie déséquilibrée (> 1.26 g/l).
Cependant, seulement 3.75% des femmes et 2.5% des hommes ont une glycémie équilibrée.

Comme le montre la figure (22).
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Figure 22 : Répartition des patients selon la valeur de la glycémie

V.3.3. Répartition des patients selon les valeurs de cholestérol
Dans les 80 patients de notre population d’étude, 61.5% des DT2 avaient un taux
de cholestérol élevé soit 32.75% femmes et 28.75% des hommes tandis que 38.5% des
diabétiques type 2 avaient une cholestérolémie normal dont 14.25 % hommes et 24.25%

femmes.
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Figure 23 : Répartition des patients selon les valeurs de cholestérol

V.3.4. Repartition des patients selon les valeurs des triglycérides
Selon les résultats recueillis a partir des dossiers médicaux des DT2 (Figure 24), nous
constatons que 22.5% des hommes ont un taux de triglycérides équilibré et 27.5% ont un taux
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de triglycérides instable. De plus, 31.25% femmes ont un taux de triglycérides déséquilibré et
18.75% ont un taux de triglycérides stable.
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Figure 24 : Répartition des patients selon les valeurs du triglycéride

V.3.5 Répartition des patients selon les valeurs de I’urée sanguine
D’aprés les résultats récoltés dans les dossiers des patients (Figure 25), nous
constatons que le taux d’urée est équilibré chez 12.5% des hommes, alors que 27.5% ont
un taux d’urée déséquilibré. En revanche, 47.5% des femmes ont un taux d’urée équilibré

et 12.5% présentent un taux d’urée déséquilibré.
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Figure 25 : Répartition des patients selon les valeurs de ’urée sanguine

V.3.6. Répartition des patients selon les valeurs de la créatinine
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Selon les résultats de notre étude (Figure 26), nous remarquons que la plupart des
patients ont des niveaux de creatinine déséquilibré, dont 37.5% des femmes et 30% des

hommes, alors que, la créatinine est équilibré chez 17.75% femmes et 15% des hommes.
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Figure 26 : Reépartition des patients selon les valeurs de la créatinine

V.4. Les parametres de stress oxydant
V.4.1. Teneurs plasmatiques en malondhaldéhydes (MDA) chez les témoins et les
diabétiques type 2:

Comme le montre la figure (27), nous constatons que les teneurs en MDA
plasmatiques montrent une augmentation trés significative chez les diabétiques type 2

comparés aux témoins.

MDA pmol/L
4 .

**

3.5
3 -
2.5

2 - H Témoin

15 - mDT2
1 -

0.5 -

Témoin DT2

Figure 27 : Répartition des patients selon la concentration de MDA
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V.4.2. Teneurs plasmatiques en vitamines C chez les témoins et les diabétiques type 2:
Concernant les teneurs en vitamine C, les résultats montrent une diminution hautement

significative chez les patients diabétiques comparés aux témoins (Figure 28).
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Figure 28 : Teneurs plasmatiques en vitamines C chez les témoins et les DT2
Chaque valeur représente la moyenne + I’erreur standard. La comparaison des moyennes entre
les DT2 et les témoins est effectuée par le test « t » de Student aprés analyse de variance,. ***
(P < 0.001) Différence hautement significative.

V.4.3. Oxydation in vitro des lipoprotéines plasmatiques chez les témoins et les
diabétiques type 2 :

Les marqueurs de I’oxydation des lipoprotéines plasmatiques (Figure 29)
montrent des modifications a savoir une diminution tres significative du Tmax (min) et une
augmentation  significative de taux initial et maximal des dienes conjugués chez les

diabétiques de type 2 comparés aux témoins.
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Figure 29 : Répartition des patients selon les marqueurs d’oxydation des lipoprotéines

plasmatiques

43



Chapitre VI Discussion

Le DT2 est une maladie en progression croissante durant ces dernieres années en
Algérie. Cette pathologie nous a poussé a chercher les principales causes et facteurs de risque
de cette véritable pathologie qui touche aujourd’hui de plus en plus les jeunes adultes.
Plusieurs facteurs peuvent déclencher ou d’influencer sur le développement de DT2
notamment 1’inflammation et le stress oxydant qui sont souvent en relation avec cette
pathologie.

Notre étude a révélé que les femmes étaient plus touchées par le diabéte de type 2 que
les hommes. Ces résultats étaient similaires a ceux de I'étude de Debrah et al. (2020) qui ont
trouvé une prédominance féminine. Cela pourrait s’expliquer par la régularité des
consultations médicales chez les femmes, comme il a été démontré par I’¢tude de (Kamoun
et Hajem, 2012), alors que les hommes sont plus négligeant et insouciant. Cette évidence
suscitée, ne peut pas masquer l'influence des hormones stéroidiennes sexuelles sur la
répartition des masses adipeuses et plus souvent sur la sensibilité a I’insuline qui survient avec
la ménopause chez les femmes, et également par la prise de poids (Khelif, 2011).

En se basant sur la répartition des patients selon 1’dge, nous avons remarqué que le
DT2 est plus fréquent chez la population ayant un dge compris entre [40-70]. Ces résultats
sont en accord avec ceux de Yanling et al. (2014) qui montrent que la majorité des patients
DT2 sont agés de 45 a 64 ans, et la prévalence du DT2 augmentait avec I'age avant 80 ans.
Ce resultat est due a une élévation progressive de la glycémie au fur et a mesure que 1’age
avance. En effet, plusieurs anomalies peuvent survenir avec 1’age tels que : une défaillance
des récepteurs de I’insuline ainsi que de la réponse post-récepteur ; une irrégularité de
transport intracellulaire du glucose par I'insuline ; une anomalie de I’expression du geéne
transporteur du glucose. L’ensemble de ces anomalies ont pour effet I’apoptose des cellules B
pancréatiques. En outre, nos résultats sont conformes a ceux obtenus par d’autres études
(Kamoun et Hajem, 2012 ; Benyahia et Benyahia, 2014).

Plusieurs études épidémiologiques indiquent que I'IMC est un facteur causal de
diabete type 2. Nos résultats démontrent que la pluparts des patients ont un IMC > 30 surtout
les femmes. Ces résultats vont dans le méme sens que ceux de Azouz et al., 2015 qui ont
trouvé que I'IMC moyen est de 29.36kg/m? en raison d’une prise de poids et d’absence de
’activité physique.

L'augmentation de la prévalence de I'obésité a entrainé une augmentation de
I'incidence et de la prévalence du diabéte de type 2. Des études épidémiologiques ont rapporté
une forte relation entre I'obésité et le risque de développer un diabete de type 2. Pour chaque

kilogramme d'augmentation de poids corporel, le risque de développer un diabéte de type 2
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augmenterait de 9 % (Oluwafemi, 2019). Le taux accroissant dans le sang d’acides gras libre
favorise d’une part le développement d’IR au niveau hépatique ou musculaire et d’autre part
une destruction des cellules B du pancréas provoquée par une demande importante en insuline
pour le stockage des AG dans le tissu adipeux ou leur dégradation par une [ oxydation
mitochondriale. Ces deux événements sont les précurseurs de I’apparition du DT2 (Cefalu,
2009). L’abondance du tissu adipeux chez les sujets obéses provoque une inflammation de
celui-ci a 1’ origine d’une IR. Autrement dit une personne obése présente un défaut de la
rétention des lipides par les cellules, provoquant une anomalie de la synthese et de la
dégradation des TG. L’accumulation des lipides augmente la taille des vésicules au niveau
hépatique jusqu'a la déformation du noyau (Solinas et al., 2007). Cependant les adipocytes
secrétent des substances chimiques appelées cytokines (la protéine TNFa, I'IL1 et I'IL6),
(Antuna-Puente et al., 2007). Chez les personnes en surpoids ou obéses, ces cytokines sont
nocives car elles favorisent I'inflammation des vaisseaux sanguins. Ainsi, il y a un risque
¢levé d’instauration d’une athérosclérose, dyslipidémie, élévation de la coagulation du sang et
une diminution de la production d’insuline qui résulte du vieillissement accéléré du pancréas,
conduisant automatiquement a un DT2 selon 1’étude de Yanling et al, 2014.

Le facteur génétique est un facteur prépondérant dans I’apparition de DT2. Nos
résultats montrent que la majorité des patients atteints de DT2 ont des antécédents familiaux
de diabéte. Selon les études de Omar, 2013, I'heritabilité du DT2 est de 20 % a 80 % et les
preuves de I'héritabilité proviennent de diverses études sur la population, la famille et les
jumeaux. Le risque de développer un DT2 est de 40 % pour les personnes dont un parent est
atteint de DT2 et de 70 % si les deux parents sont touches.

Plusieurs études suggérent que le tabagisme augmente le risque de développer un
diabete de type 2. Selon notre résultats 17.5% sur 40% des hommes qui consomment des
produits tabagiques par contre aucune femme n’a déclarer qu’elle a consommée ces
produits. Selon Clair et al., 2014, une méta-analyse publiée en 2007, regroupant 25 études a
mis en évidence une association solide entre le tabagisme et le diabéte de type 2. Les
fumeurs, selon cette analyse, ont une probabilité augmentée de 44 % de développer un diabéte
sur 10 ans comparativement aux non-fumeurs. La prise de nicotine peut augmenter la
sécréetion de nombreuses hormones comme le cortisol qui est une hormone hyperglycémiantes.
En outre, I’altération et I'inflammation des parois des vaisseaux sanguins causés par le tabac
favorisent I’insensibilité a I’insuline (Gary et Clive, 2005 ; Clair et al, 2011).

La majorité¢ des patients DT2 ont recours a I’insulinothérapie parce que d’autres

médicaments ne suffisent pas a contréler leur glycémie les autres utilisent des antidiabétiques
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oraux ou bien associés a I’insuline pour maintenir leur glycémie dans une fourchette saine
(Michael Dansinger, 2019).

Les troubles de sommeil sont fréquents chez les diabétiques. Notre étude montre que
des patients étudies ont des troubles de sommeil (prés de 50%) qui se manifestent
généralement lors d’un déséquilibre glycémique. Cette situation est provoquée par
I’augmentation du glucose dans le sang et ainsi la polyurie et la polydipsie sont installées, ces
deux derniéres sont les causes les plus fréquentes du trouble de sommeil. Ce phénomene est
constaté aussi lorsque le patient présente des complications telles que la neuropathie dont les
douleurs se manifestent au repos durant la nuit ou chez les patients atteints d’athérosclérose.
Cette derniére ne permettant pas la circulation normale d’oxygéne perturbe le sommeil et
conduit a des réveils brutaux (Scheidegger, 2016). Les troubles du sommeil sont causés
également par le stress lié aux changements du mode de vie, qui sont associés a des
perturbations métaboliques insuline-glucose favorisant 1’augmentation de I’'I[R (Paquot et
Scheen, 2012). Enfin les troubles du sommeil peuvent étre dus aussi a un surpoids ou a
I’obésité (FID, 2007).

L’activité physique est importante pour le traitement du diabéte de type 2. L’activité
physique, ce n’est pas seulement le sport. C’est aussi 1’activité quotidienne (marche a pied,
montée des escaliers, natation, vélo, jardinage,...). Selon notre étude nous avons constaté que
la plupart des patients sont sédentaires ou font une activité domestique, mais ces activités ne
remplacent jamais 1’activité sportive qu’elle doit étre suffisamment prolongée et réguliere
pour prévenir l'apparition d'un diabéte de type 2 et améliore I'insulinosensibilité en permettant
au muscle en exercice de consommer du glucose (Duclos et al, 2012).

L’alimentation prend une place importante dans le traitement du diabéte, car elle peut
étre I'une des causes de cette pathologie. Cela peut étre dii une grande quantité d’AG saturés
entrainant I’élévation de leurs concentrations dans le sang qui est li¢ a un risque accru d’IR
apportée par les aliments. Il existe des aliments hyperglycémiants (confiseries, patisseries,
betteraves, les petits pois, bananes, figues, chocolats, boissons sucrées, édulcorants, et les
aliments riches en AG saturés...) qui conduisent a I’augmentation de la glycémie et la prise de
poids (facteur de I'IR) qui favorise I’apparition de complications ou leurs aggravations
(Grimaldi et al., 2014).

Cependant, un régime alimentaire adapté sans grignotage serait nécessaire pour
I’équilibre glycémique, ce régime est basé sur la consommation d’aliment a faible index
glycémique et faible en lipides avec des doses appropriées (Battu, 2014), et diviser I’apport

énergétique en 3 repas par jour avec une répartition de glucides 50-60%, lipides 25-30%,
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protéines 20% (Peter-Riesch et al, 2002), tel que les aliments riches en AG mono et
polyinsaturés (huile de colza), fruits et 1égumes (pomme, poireaux, haricots verts...) et éviter
les protéines animales. A titre d’exemple les noix et particulierement les pistaches, riche en
AG mono et polyinsaturés qui ont des effets bénéfiques sur le contrdle glycémique, HTA,
I’obésité et les marqueurs de I’inflammation chez les patients atteints du DT2 (Parham et al,
2014). En se basant sur nos résultats, la majorité des patients hospitalisés prétende suivre un
régime, mais ont besoin de renforcement de la gestion alimentaire pour éviter les
complications de diabéte a long terme.

La plupart des patients de notre étude ont des pathologies associés a leurs DT2. Selon
Chen et al. (2011), les patients atteints de DT2 sont plus sensibles aux différentes formes de
complications a court et a long terme. les complications comprennent les maladies
macrovasculaires (hypertension, hyperlipidémie, crises cardiaques, coronaropathies, accidents
vasculaires cérébraux,), et les maladies microvasculaires (rétinopathie, néphropathie et
neuropathie) et les cancers.

La deuxieme partie de notre travail de recherche, s’intéresse aux altérations
métaboliques.

En effet, nos résultats montrent que les patients diabétiques ont un bilan
inflammatoire positive notamment en CRP  qui est un parametre non négligeable dans la
détection de I’inflammation, pour cette raison les concentrations ¢levées des marqueurs de
I’inflammation démontrent le lien existant entre I’insulinorsistance et le développement du
DT2, car la CRP est souvent élevée chez les patients ayant un syndrome meétabolique (obésité
abdominale, HTA, dyslipidémie et DT2) (Pradhan et al, 2001). Nos résultats concordent
avec ceux de Suganya et al. 2019 qui ont montré que le niveau de CRP était plus élevé chez
les patients atteints de DT2 comparés a leurs témoins.

De plus la vitesse de sédimentation était élevée chez les DT2 et cela permet de
diagnostiquer une éventuelle inflammation aigue ou chronique quelle que soit son origine
(infection, cancer,...) (Prignent, 2018).

Une des complications évidentes du DT2, I’hyperglycémie. Nos résultats
démontrent que la majorité des patients interroger présentent une hyperglycémie, qui est
une complication du DT2 provoquée par : un déséquilibre alimentaire, des situations de
stress ou encore par des médicaments hyperglycémiants tel que les corticoides. Ce résultat
est en accord avec les résultats de Camara, 2014, qui a trouvé une hyperglycémie chez
93,75 % des diabétiques.
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La dyslipidémie est un facteur de risque majeur. Chez les patients ayant un diabéte de
type 2, elle s'ajoute aux autres facteurs de risque inhérents au DT2. Dans notre étude, 68.75%
des DT2 ont un taux élevé de cholestérol et/ou triglycérides. Selon Rydén et al.,2013, les
diabétiques de type 2 présente des anomalies quantitatives et qualitatives des lipides
plasmatiques : augmentation de cholestérol, augmentation modérée du taux de triglycerides
(TG) a cause de laugmentation du tour de taille du patient qui entrainent un
dysfonctionnement des cellules béta inhibant la sécrétion d'insuline et par conséquent le
diabéte de type 2. De plus, plusieurs études ont montré que I'obésité est une cause principale
d’un métabolisme lipidique anormal prédisposant les individus au développement du diabete
de type 2 (Shoelson et al, 2006).

La fonction rénale est souvent affectée chez les diabétiques de type 2. Les résultats de
notre etude estiment que presque 40% des DT2 ont des taux supérieur a la normal de
créatinine et d'urée sanguine. Ces résultats concordent avec les recherches menées par
Fadheelah et al., 2020 qui avaient remarqué des taux élevés d'urée et de creatinine sérique
chez les diabétiques de type 2 indiquent des lesions rénales progressives et sont révelés que
I'nyperglycémie est la principale cause de lésions rénales progressives.

La troisieme partie de ce travail se focalise sur [1’évaluation du statut
oxydant/antioxydant.

La mesure des produits de peroxydation lipidique peut refléter le degré de stress
oxydatif d’un individu. D'autre part, la mesure des radicaux libres est difficile en raison de
leur réactivite élevée, de leur demi-vie extrémement courte et de leur tres faible concentration.
C'est pourquoi des marqueurs indirects sont utilisés pour évaluer les produits secondaires de
la peroxydation lipidique, comme la réaction des aldéhydes (MDA) avec lacide
thiobarbiturigue (TBAR) (Guichardant et al., 2006).

Nos résultats montrent une augmentation tres significative en MDA chez les DT2 par
rapport aux témoins. ceci concorde avec ceux de Savu et al., 2012. Le MDA résulte de
I’attaque oxydative des acides gras polyinsaturés. Son augmentation témoigne d’une
peroxydation lipidique importante chez les DT2 (Nakhjavani et al, 2010).

L'acide ascorbique ou vitamine C, est un antioxydant plasmatique hydrosoluble. C'est
un excellent piégeur des ROS, il peut facilement céder un électron a quasiment tous les
radicaux libres. De plus, l'ascorbate participe a la régénération de la vitamine E afin de
prévenir l'oxydation des lipides présents dans les membranes biologiques. Cette vitamine est
trés fragile en solution, détruite par la chaleur, le contact a I’air et ’exposition a la lumicre ;

elle ne peut étre apportée que par des aliments frais (Baudin, 2020). Nos résultats montrent
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que par rapport au groupe témoin, la vitamine C des patients atteints de diabéte type 2 est
significativement plus faible. Ces résultats sont cohérents avec ceux trouvés par Suchitra et
al., 2011 qui ont montré une diminution de la vitamine C chez une population atteinte de
DT2. Ceci est en faveur d'une réduction des défenses antioxydantes chez les malades, et peut
étre le résultat d'un faible apport de cette vitamine en raison d'une trés faible consommation
de fruits et légumes.

L'oxydation invitro des lipoprotéines plasmatiques est aussi considérée comme un
marqueur du stress oxydatif. Les marqueurs de I'oxydation in vitro sont représentés par les
taux initial et maximal en diénes conjugués, le (t lag) et le (t max) (Bonnefont-Rousselot,
2020).

En revanche, les valeurs du (t lag) ainsi que du (t max) temps nécessaire pour obtenir
l'oxydation maximale des lipoprotéines, sont, dans notre étude, significativement plus basse
chez les diabétiques comparés aux témoins. Cette diminution explique la grande susceptibilité
des lipoprotéines a I'oxydation, induisant une chute de la protection antioxydante. Cette baisse
explique la grande sensibilitée des lipoprotéines a lI'oxydation, ce qui entraine une chute de la
protection antioxydante. contre l'attaque des radicaux libres. Plus le (t lag) est long, plus les
lipoprotéines sont résistantes a I'oxydation, plus le Tlag est long et plus les lipoprotéines sont
résistantes a I’oxydation (Abessolo et al, 2012).

Le taux d’oxydation ¢levé des lipoprotéines plasmatiques des dt2 est en faveur de la
formation accrue des produits d’oxydation des lipides. Certains auteurs (notent une oxydation
rapide des lipides qui se produit au niveau des LDL des DT2 suite a la réduction des

antioxydants (Vergés, 2019).
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Conclusion

Le diabéte de type 2 (DT2) est la forme de diabéte la plus courante qui constitue une
crise de santé publiqgue qui menace notre pays. Plusieurs facteurs de risque peuvent
déclencher ou influencer sur le développement de DT2. L’ inflammation causée par I’obésité
est un facteur important dans ’augmentation de 1’insulinorésistance et de la prévalence du
DT2. Le stress oxydant a un lien direct dans la pathogenése de DT2.

Parmi les principaux résultats de cette étude on peut tout d’abord mentionner une
identification des facteurs de risque de DT2, caractérisés principalement par une obésiteé,
hyperglycémie, une dyslipidémie, antécédents familiaux, sedentarité, troubles de sommeil, et
modes d’alimentation malsains...

Les résultats de notre étude montrent aussi que les patients diabétiques présentant des
signes inflammatoires, ont souvent un bilan inflammatoire positif (CRP et vitesse de
sédimentation sont positives). Ainsi que la plupart des patients diabétiques ont un profil
glucidique déséquilibré et leur glycémie est élevée.

Nos résultats révelent que les sujets atteints du DT2, présentent des perturbations
métaboliques caractérises principalement par une hypercholestérolémie et une
hypertriglycéridémie. Ces perturbations jouent un réle important dans 1’apparition de la
maladie. Ceci confirme I’impact des parametres biochimiques et lipidiques dans le diagnostic
de DT2.

Concernant le statu redox, nos résultats montrent que les patients diabétiques
présentent un stress oxydant intense, via I’accumulation des produits de peroxydation
lipidiques (malondiadéhyde, diénes conjugués) parallelement a une baisse des capacités de
défenses antioxydantes (Vitamine C). Nos résultats montrent un déséquilibre de la balance
oxydants/antioxydants en faveurs des premiers, témoignant d’un état de stress oxydant,
mécanisme clé dans la physiopathologie de diabete type 2.

On peut conclure que le diabéte type 2 est associé a un ensemble de facteurs de risques
et des perturbations des parametres inflammatoires et de stress oxydant aboutissants a
I’installation d’un état de stress oxydant responsable des métaboliques caractéristiques de la
pathologie.

A la lumiére de tous ces données, nous pouvons conclure que chacun de nous doit
essentiellement avoir le sens de responsabilité, et de prendre les mesures adaptées et la
meilleure prévention.

Certains facteurs doivent étre pris en considération, et d’autres études plus
approfondies doivent étre réalisées afin d’améliorer la compréhension de la maladie et de

permettre une bonne prise en charge des patients.
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Conclusion

En perspectives, il serait intéressant de :
Etudier l’effet de I'inflammation sur le développement de DT2 par le dosage d’autres
paramétres inflammatoires comme les interleukines.
Etudier I’implication de stress oxydant dans le diabéte de type 2.
Faire le dosage d’autres parametres de stress oxydant comme le super oxyde dismutase, la
vitamine E, la catalase....

Rechercher la corrélation entre I’inflammation le stress oxydant et le diabéte de type 2.
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Annexe 1

Fiche de renseignements

Age:- | |

Sexe : masculin | ....... | féminin - |
Quelle est votre taille ? ...........cccccovevvneenns m

Quel est votre poids actuel ?..........ccccccevieennnne kg.
IMC? m/kg

Quel type de diabete avez-vous ?
- Diabéte type 1 | ....... | - Diabéte type 2 |....... | - Jenesais pas | .......

A quel &ge, environ, un médecin vous a-t-il dit pour la premiere fois que vous
aviez undiabete ? ......ccoooeviiiiie s A l'4ge de ans

Avez-vous des antécédents de diabéte dans votre famille ?

-OUi | eeeeeee | -Non | ....... |

Estimez-vous que votre diabéte est :

- Bien équilibré | ....... | - Moyennement équilibré | ....... | - Mal équilibré | ....... |
Quel type de traitement suivez-vous ?

- Orale (comprimés) | ....... | — - Combien :

............ Cp/J-Depuis:....ccooiiviiiiiiiiiiin.

- Injection (insuline) |....... | — - Combien:........cc....... Injld —

DepuisS t..oviiiii

- Aucun (régime alimentaire) | ....... | — DepuUiS: ..o

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

Ooui || -Non |. ... |

STOUL Laguelle & ...
Réalisez-vous des contrdles glycemiques par vous-méme (a I’aide du glucometre) ?

Un médecin vous a-t-il dit que vous aviez trop de cholestérol ou de
triglycérides(graisses) dans le sang
oui || -Non |. ... |

Prenez-vous une alimentation adaptée a votre diabéte ?
Oui | .| -Non |.... |
Si oui, précisez quels sont ces aliments ...........coovviiiiiiiiiiiiieeeeea

Pratiquez-vous une activité sportive ?
Oui .| -Non |..... |
Si Oui, A quel rythme : - Rarement : | ....... | - Parfois : | ....... | - Tous les jours :

.C.:.o.nsommez-vous du tabac ?
Oui | .| -Non |......|
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Consommez-vous de I’alcool ?
Oui | .. | -Non | ... |

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

Combien d’heures dOrmez-VOUS Par JOUN ?........cccoevieiiieiieeiie e /jour

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

Avez-vous déja eu un probléme avec votre ceeur
Oui | .| -Non |..... |

Avez-vous déja eu un probléme avec votre yeux avec ?
Oui | .| -Non |..... |

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

Avez-vous deja été amputé ?
Oui | .| -Non |..... |
Avez-vous déja eu des problémes réenaux ?

Ooui || -Non |..... |

Avez-vous une autre pathologie a part celle qui a déja éteé citée ?
Oui |[....... | -Non |........ |

Le questionnaire est terming.
Nous vous remercions d'avoir répondu a ces questions.
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Tableau 01: Répartition des patients selon le sexe et I’age

Age HOMME FEMME
Pourcentage Pourcentage

30-40 3.75 5

40-50 2.5 14.25

50-60 16.25 15

60-70 10 15

70-80 7.5 10.75

Tableau 02: Répartition des patients selon 'IMC
Indice de masse corporelle IMC <25 25< IMC<30 IMC >

(IMC) 30
Homme 13.75 10 11.25
Femme 17.5 18.75 28.75

Tableau 03: Répartition des patients selon 1’age de découverte pour la premicre fois du DT2

I’Age de découverte du Homme Femme
diabete pour la premiére
foie
30-40 12.5 18.75
40-50 18.75 26.25
50-60 6.25 12.5
60-70 2.5 2.5
Tableau 04: Répartition des patients selon les antécédents familiaux
Antécédents familiaux de diabéte Oui Non
Effectif total 55 25
Pourcentage 68.75 31.25
Tableau 05: Répartition des patients selon leurs équilibres du DT2
Equilibrage de diabete Bien équilibré | moyennement | Mal équilibré
équilibré
HOMME 3 22 135
FEMME 4.5 39.25 17.75

Tableau 06: Répartition des patients selon le type de traitement

Traitement Orale (comprimés) Injection (insuline) | Orale et
adapté Injection
Homme 10 27 3.5
Femme 14.5 40.25 4.75
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Tableau 07: Répartition des patients selon I’alimentation adaptée

Alimentation adaptée Oui Non
Pourcentage 52.5 47.5
Tableau 08: Répartition des patients selon I’activité physique
Type d’activité | Activité sportive | Activité domestique Sedentarite
Homme 12.5 10 15
Femme 7.5 30 25
Tableau 09: Répartition des patients selon la consommation de tabac
Tabac Oui Non
Pourcentage 17.5 22.5
Tableau 10: Répartition des patients selon les troubles de sommeil
Troubles du Oui Non
sommeil
Homme 30 17
Femme 25 28
Tableau 11: Répartition des patients selon la durée de sommeil
Durée de sommeil 4h 5h 6h 7h 8h
Homme 27.5 15 5 7.5 2.5
Femme 10 10 7.5 6.25 8.75
Tableau 12: Répartition des patients selon les pathologies associes
Pathologies Hypertension Probléme Probléme Probléme Déficience
associées artérielle du ceeur des yeux des pieds rénale
Homme 15 8 8.75 175 6.25
femme 28.75 20 7.5 5 7.5

Tableau 13: Répartition des patients selon d’autres pathologies

Autres Goitre | Asthme | Rhumatisme | Accident | Coronaropathie | Acidocétose
pathologies vasculaire diabétique
cerébral
Homme 1.25 5 6.25 8.75 2.5 3.75
Femme 2.5 2.5 2.5 5 1.25 1.25
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Tableau 14: Répartition des patients selon la concentration de la protéine C- Réactive la
vitesse de sédimentation

Protéine C-Réactive

Vitesse de sédimentation

CRP < 06mg/I CRP > 06mg/I VS <10mm VS >

(normal) (normal) 10mm

Homme 22.5 20 27.5 18.75
Femme 30 27.5 325 21.25

Tableau 15: Répartition des patients selon le taux de I’ HbAlc

Hémoglobine HbA1c <06 7 (Equilibré) | HbAlc > 067 (Non équilibreé)
glyquée

Homme 13.75 27.5

Femme 21.25 37.5

Tableau 16: Répartition des patients selon la valeur de la glycémie

Glycémie Glycémie équilibré (0.70-1.26g/l) | Glycémie non équilibré > 1.26¢/I
Homme 2.5 37.5
Femme 3.75 56.25

Tableau 17: Répartition des patients selon les valeurs de cholestérol

Cholesterol Cholestérol equilibre Cholestérol non équilibré
Homme 14.25 28.75
Femme 24.25 32.75

Tableau 18: Répartition des patients selon les valeurs du triglycéride

Triglycéride TG Equilibré TG Non équilibré
Homme 22.5 27.5
Femme 18.75 31.25

Tableau 29: Répartition des patients selon les valeurs de I’'urée sanguine

Urée Urée = 0.15-0.45 g/l (Equilibré) Urée > 0.45 g/l (Non
équilibré)
Homme 12.5 27.5
Femme 475 12.5
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Tableau 20: Répartition des patients selon les valeurs de la créatinine

Créatinine Créat = 7-14 mg/I Créat Non équilibreé
(Equilibré)

Homme 15 25

Femme 48.75 11.25

Tableau 21: Répartition des patients selon les valeurs de stress oxydant

DT2 Témoin
Vitamine C (umol/L) 10,17 + 2,97 20,49 + 3,82
MDA (pmol/L) 2,95 + 0,41 1,761 +0,46
Tlag (min) 25,33 + 7,43 29,33 +£8,83
Tmax (min) 104 + 25,85 128 +19,34
Taux initial (nmol/ml) 13,8 +3,09 9,34 £2,37
Taux final (nmol/mil) 22,8 £3,85 19,83 + 3,27
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Prélévements sanguins

Les réactifs nécessaires

‘.; e,
:, ‘ =
I
Y‘:

——

Micropipettes

Balance de preécision Centrifugeuse

Vortex

Spectrophotometre
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—

Mode opératoire de la Vitamine C

X/
°e

Pour la gamme étalon :

e Pour chaque solution de la gamme, prendre 0.75 ml de la solution et ajouter 0.75 ml
d’eau distillée et 150 ul de Folin (1/10).

e Vortexer et incuber pendant 15 min a T° ambiante, puis lire les DO a 760 nm).

% Pour les échantillons :

1. 1 ml plasma + 0.5 ml de la solution TCA & 10%.

2. Vortexer, placer les tubes dans un bain a glace pendant 30 min.

3. Centrifuger a 3000 t/min pendant 10 min.

4. Prélever 0.75 ml du surnageant auxquels on ajoute 0.75 ml d’eau distillée et 150 pul de

Folin (1/10).

5. Vortexer et incuber pendant 15 min a T° ambiante ;

6. Lire la DO au spectrophotometre contre le blanc (H20 distillée) a 769 nm

c) Expression des résultats

La concentration de la vitamine ¢ est déterminée a partir de la courbe d’étalon.

+ Mode opératoire de Malondialdéhyde (MDA)

Le principe consiste a mettre 100 pl de plasma en présence de 100 pl de TBA
0,67% ; et de 500 pl de TCA 20% ; vortexer et incuber au bain-marie a 100°C pendant 20
min ; aprés centrifugation a 6000 t/min pendant 10 min ; on récupeére le surnageant et on lit
la DO au spectrophotomeétre contre le blanc (H2O distillée) a 532 nm.
= Expression des résultats

Calculer la concentration de MDA en utilisant le coefficient d’extinction €= 1,56. 10°
mol™.L.cm?. Par I’équation suivante :[Malondialdéhyde] en pmol/L=DO / .1
DO:Densité optique
g:coefficient d'extinction

I: le trajet (longueur de la cuve) qu'est égale a 1cm.
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