République Algérienne Démocratique et Populaire

ealal) ol s el el 5 ) 5
Ministére de I’Enseignement Supérieur et de la Recherche Scientifique
Olosali —aly Sy ol Al
Université ABOUBEKR BELKAID — TLEMCEN
OS5 oY) asle 5 asladl s daglall o gle 4408
Faculté des Sciences de la Nature et de la Vie, et Sciences de la Terre et de I’Univers
Département de Biologie

'y

el

v

MEMOIRE

Présenté par
BENKHALFOUN Hadjer
SOUR Khadidja Nesrine

En vue de [’obtention du
Dipléme de MASTER

En Sciences biologiques, Option Physiologie Cellulaire et Physiopathologie

Theme

Effet des vitamines C et D sur la modulation de I'inflammation

et du stress oxydant au cours du diabete de type 2

Soutenu le 20/06/2022, devant le jury composé de :

Président BABA AHMED FZ Pr Université de Tlemcen
Encadrant BOUANANE S. Pr Université de Tlemcen
Examinateur KARAOUZENE N.S. MCA Université de Tlemcen

Année universitaire 2021/2022




Résumé

Le diabéte de type 2 est une maladie chronique métabolique multifactorielle dont
I’hyperglycémie accrue est associée a une inflammation chronique de faible intensité générant un
stress oxydant ce qui perturbe I’insulinosécrétion en promouvant I’insulino-résistance. La vitamine
C une molécule antioxydante par excellence est largement connue pour son réle anti-inflammatoire
et anti-oxydant. La vitamine D une hormone stéroidienne liposoluble participent & la modulation de
I'inflammation et la régulation des maladies métaboliques. L’objectif de ce travail consiste en une
analyse d’articles portant sur le role de la vitamine C et D dans la modulation de l'inflammation et
le stress oxydatif au cours du diabéte de type 2.

En conclusion, la supplémentation en vitamines (D et C) demeure le choix pour I'amélioration du
contréle glycémique chronique chez les patients atteints du diabete de type 2 permettant ainsi de
réduire le risque des complications.

Mots clé : Diabéete de type 2, stress oxydant, inflammation, insulinorésistance, Vitamine C,
Vitamine D.

Abstract

Type 2 diabetes is a chronic multifactorial metabolic disease in which increased hyper
glycaemia is associated with chronic low-intensity inflammation generating oxidative stress which
disrupts insulin secretion promoting insulin resistance. Vitamin C an antioxidant molecule par
excellence is widely known for its anti-inflammatory and antioxidant role. Vitamin D a fat-soluble
steroid hormone participates in the modeling of inflammation and the regulation of metabolic
diseases. The objective of this work consists of an analysis of articles on the role of vitamin C and
D in the modeling of inflammation and oxidative stress during T2DM.

In conclusion, vitamin supplementation (D and C) remains the choice for improving chronic
glycemic control in patients with type 2 diabetes, thus reducing the risk of complications.
Keywords: Type 2 diabetes, Oxidant stress, Inflammation, Insulin resistance, Vitamin C, Vitamin.
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L'épidémie de diabete sucré est devenue une grave menace pour la santé mondiale. Au
cours des trois dernieres décennies, le nombre de personnes souffrant de diabete sucré a été
multiplié par quatre & I'échelle mondiale. Le diabéte est connu comme la neuvieme cause de
déces dans le monde et il est souvent diagnostiqué avec un développement tardif, car il reste

sans symptomes pendant de longues périodes (Franc, 2013).

Le diabéte type2 (DT2) est une maladie chronique métabolique multifactorielle
caractérisée principalement par une hyperglycémie qui est due a une réduction du captage du
glucose et a une production glucosée hépatique excessive, liées a une diminution de

I’insulinosécrétion et de I’insulinosensibilité (Couaillet, 2015 ; Boyer, 2016).

Il est trés connu que le diabete est associé a une inflammation chronique de faible
intensité, qui va activer le systeme immunitaire et ainsi augmenter le statut inflammatoire et
générer un stress oxydant qui perturbe [D’insulinosécrétion, en  promouvant
I’insulinorésistance, ce qui favorise le développement et la pathogénie de la maladie (Boyer,
2016).

Le stress oxydant est d0 principalement & un déséquilibre physiologique dans I'organisme
entre la libération d’espéces réactives de 1’oxygéne (ERO) et la production des molécules
oxydantes par les systemes de défenses antioxydants cellulaires. Outre des défenses
antioxydantes présentes dans I’organisme, 1’alimentation apporte de nombreux antioxydants
notamment par les oligo-éléments et les vitamines tels que la vitamine C et D (Couaillet,
2015).

La vitamine C, une vitamine hydrosoluble qui existe sous sa forme réduite (1’acide
ascorbique), est une substance antioxydante par excellence qui pourrait protéger contre le
stress oxydatif et elle est trés connue pour son role anti-inflammatoire. De plus, la
supplémentation en vitamine D, une hormone stéroidienne et a été largement proposée pour
I'amélioration des maladies cardiovasculaires et inflammatoires (Ryan et al., 2010 ; Kim et
al., 2013 ; Nouari, 2016).

Dans ce contexte, notre étude, a travers une analyse de quatre articles, a pour but
d'étudier I'effet de la vitamine C ainsi que la vitamine D sur la modulation de I'inflammation

et le stress oxydant généré au cours du DT2.



1. Diabéte

1.1. Généralités

Les maladies non transmissibles sont en augmentation depuis des décennies, parmi
elles, le diabete et ses complications. L’organisation mondiale de la santé (OMS) a donné la
sonnette d’alarme en attirant I’attention de la communauté sur le caractére épidémique du
diabéte (Abdesselam et Bendaoudi, 2017). Maladie a I’origine de graves complications,
touche les deux sexes et peut apparaitre a tous les ages (Togo, 2010). Le diabéte est
caractérisé par la présence d’une hyperglycémie chronique, accompagnée d’une perturbation
des métabolismes glucidique, lipidique et protéique, résultant d’un défaut de la sécrétion
d’insuline, de son activité ou des deux associées (Makhlouf et Chahboub, 2015).

1.2. Définition du diabéte :

Le diabéte est une maladie chronique due aux troubles métaboliques. Ces troubles sont
liés a un défaut de production et/ou d’utilisation de I’insuline (Makhlouf et Chahboub,
2015).

1.3. Critéres de diagnostic du diabéte :

La glycémie refléte le taux de glucose dans le sang, c’est I’'un des principaux
parametres utilisés dans le diagnostic et le suivi du diabéte, dont le dépistage est réalisé grace
a une prise de sang a jeun. On parle de diabéte lorsque la concentration de glucose a jeun dans
le sang veineux est supérieure & 7mmol/L ou 1,26 g/L. Les critéres de diagnostic du diabéte
ont été définis pour la premiére fois en 1965. Il a été révisé plusieurs fois depuis
(1979,1980,1997). La derniere révision a été fourni par 1’American Diabétes Association
(ADA) en 1997, repris par I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) en 1999 (Boulnois-
Lagache et al., 2003).

Les criteres établis par I’OMS sont :

= Soit la présence de symptébme de diabete (polyurie, polydipsie, amaigrissement) et
glycémie (sur plasma veineux) >2,00g/L (11,1 mmol/L).

=  Soit une glycémie (sur plasma veineux) a jeun>1,26g/L (7,0 mmol/L).

= Soit une glycémie (sur plasma veineux) a 2 heures sous HGPO > 2,00g/L
(11,2mmol/L) (Camara, 2014).
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= L’autre mesure importante est I’hémoglobine glyquée (Hb1Ac) qui reflete la glycémie
moyenne des trois derniers mois. Sa valeur normale doit étre inférieure & 6% chez le
sujet sain (Couaillet, 2015).

1.4. Epidémiologie du diabete :
1.4.1. Epidémiologie mondiale :

Le diabéte a été la cause de plus de 300 000 déces dans les pays au quatrieme ou

cinquiéme rang pour les causes de décés dans la plupart des pays développés (Franc, 2013).

Il s’agit d’'une maladie dont la prévalence augmente significativement durant des
périodes années, une veéritable épidémie mondiale : 30 millions de cas dans le monde en
1985,143 millions en 1998 et 177 millions en 2000 (Togo, 2010). En 2013, 382 millions de
personnes sont atteintes de diabéte, soit 8,3% de la population adulte. Si cette tendance se

poursuit, 550 millions de personnes en seraient atteintes environ (figure 1).

L’OMS prévoit que d’ici 2030, le diabete sera la septiéme cause de déces dans le
monde, prés de la moitié des décés dus a I’hyperglycémie surviennent avant 70 ans

(Abdesselam et Bendaoudi, 2017).

PREVALENCE
Yo

Figure 1: Prévalence du diabete dans le monde en 2014 (International Diabétes
Fédération, 2014).



1.4.2. Epidémiologie en Algérie :

Une étude menée par le ministére de la santé, en coordination avec I’OMS, entre 2016
et 2017 a révélé que 14,4% des algériens agés de 18 a 69 ans sont atteints de diabete. Le taux
de prévalence du diabete est passe de 8% en 2003 a 14,4% en 2017. Soit environ 4 millions de

personnes atteintes de diabéte en Algérie en 2018 (Belhadj et al., 2019).

1.5. Classification :

Une fois le diabete diagnostiqué, son probleme de classification se posera. Dans son
rapports (1980,1985), L’OMS distingue deux principaux types de diabéte : le diabete
insulino-dépendant (DID) et le diabete non insulino-dépendant (DNID) ; d’autres types
peuvent étre inclus. C’est le diabéte gestationnel, qui est lié a la malnutrition, I'intolérance au
glucose. La nouvelle classification proposée est basée sur la cause de la maladie plutot que le
degré d’hyperglycémie ou son traitement. Cette classification étiologique comprend de
nombreux types de diabéte, dont les plus courants sont le diabete de type 1 et le diabéte de
type 2 (Makhlouf et Chahboub, 2015).

1.5.1. Diabeéte gestationnel :

Diabete gestationnel (grossesse) est un trouble de la tolérance aux glucides qui
provoque une hyperglycémie de sévérité variable, avec une apparition ou premier diagnostic
pendant la grossesse (Senat et Deruelle, 2016). Pendant la grossesse, le placenta produit des
hormones qui bloquent I’action de I’insuline. Chez certaines femmes cela entraine une
hyperglycémie suivie d’un diabéte. De plus, si la femme a donné naissance a un bébé de plus
de 4 kg et elle a développé le diabéte gestationnel lors de grossesses précédentes, il y a un
risque élevé de développer ce type de diabéte lors de la grossesse suivante (Helene, 2007). Ce
trouble de la tolérance revient a la normale aprés 1’accouchement chez la plupart des femmes
(Camara, 2014).

1.5.2. Diabéte de type 1 (DT1) :

Le diabéte insulino-dépendant ((DID- type 1) est également connu sous le nom de diabéte
maigre parce qui developpe comme premier symptéme la perte de poids (AWIPH, 2013), qui
est causée par une réponse auto-immune que le propre systeme de défense du corps attaque
les cellules béta pancréatiques qui produisent 1’insuline. Alors le corps devient incapable de

fabriquer I’insuline dont il a besoin (Hirst, 2013). Les causes du diabéte type 1 sont



inconnues. La maladie affecte des personnes de tout age, mais généeralement les enfants et les
jeunes adultes sont les plus touchés. Les personnes atteintes de ce type de diabete ont besoin
d’insuline tous les jours pour contrdler leur glycémie. Sans l'insuline, les personnes atteintes

de diabéte de type 1 ne peuvent pas survivre (Hirst, 2013).

1.5.3. Diabéte de type 2 (DT2) :

Anciennement appelé non insulinodépendant, le diabéte de type 2 représente 90% des
formes de diabéte. Sa prévalence est comprise entre 1 et 15% de la population et concerne
I’ensemble des pays riches et des pays en voie de développement (Halimi, 2003). Le DT2 est
caractérisé par un défaut d’insulinosécrétion par les tissus périphériques et une résistance a
I’action de I’insuline, son apparition est lente. Il passe pendant plusieurs mois ou années
inapercu car il est asymptomatique dans son début (avec aucun symptdme clinique), donc elle
pourrait étre non diagnostiqué pour plusieurs années. Il s’agit de la phase d’installation de
I'insulinorésistance, la glycémie est plus ou moins équilibré, puis une hyperglycémie
suffisamment élevée s'installe et causées dommages importants des tissus organiques et
fonctionnels. Cette forme de diabéte est la plus fréquente chez les adultes, la grande majorité

des patients atteints sont en surpoids (Mahfouz, 2015).

2. Lediabéte de type 2 :
2.1. Définition :

Le DT2 est une maladie métabolique chronique multifactorielle caractérisée par un
défaut de sécrétion et/ou d’action de I’insuline (insulino-résistance) qui peut évoluer vers une
insulinopénie (une trop faible production d’insuline par le pancréas), d & un épuisement des
cellules sécrétrice d’insuline. Il en résulte une hyperglycémie chronique (figure2) qui pourrait

étre associée a des dégats métaboliques importants (Couaillet, 2015 ; Boyer, 2016).

2.2. Epidémiologie du DT2 :

La prévalence du DT2 est en forte augmentation dans les derniéres décennies. Cette
évolution est considérée aujourd’hui comme une pandémie par I'OMS, le DT2 est une maladie
multifactorielle et sa progression est trés liée au mode de principalement a I’alimentation riche

en lipides et au manque de I’activité physique.
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Figure 2 : Mécanisme de dysfonctionnement de I'homéostasie du glucose dans le DT2
(Boyer, 2016).

1) La présence de glucose va stimuler les cellules du pancréas pour libérer de I’insuline. 2)
Production d’insuline par les cellules B-pancréatiques. 3) et 4) L’insuline ne fonctionne pas
correctement et on a une défaillance de la transduction du signal induit par 1’insuline et un
défaut de la translocation du transporteur de glucose (GLUT4) ce qui conduit a une mauvaise
captation du glucose par les cellules musculaires lisses, les adipocytes ou le foie. 5)

Hyperglycémie résultant d’une accumulation de glucose dans le sang.

2.3. Physiopathologie du DT2 :
2.3.1. Situation normale :

2.3.1.1. Lepancréas:

Le pancréas est une glande mixte et hétérotypique a la fois exocrine, en produisant le
sucre pancréatique nécessaire a la digestion des aliments et endocrine en sécrétant des
hormones régulant la glycémie. La partie endocrine du pancréas est constituée des Tlots de

Langherans qui constitués de 4 types de cellules :

- les cellules B qui synthétise I’insuline. Ce sont les plus nombreuses 60% de la masse du

pancréas.
- Les cellules a produisent le glucagon.

- Les cellules y sécrétent la somatostatine.



- Les cellules PP synthétisent le polypeptide pancréatique (Couaillet, 2015).

2.3.1.2.  Les hormones régulant la glycémie :

v Le glucagon

I1 est synthétisé par les cellules du pancréas en cas d’hypoglycémie quand la glycémie est
inférieure a 0,65g/L. 1l déclenche une cascade de réactions enzymatiques au niveau hépatique

et musculaires, constituant la glycogénolyse.
v" L'insuline

L’insuline est une hormone hypoglycémiante, produite par le pancréas et régule la
concentration de sucre dans le sang, sécrétée par des cellules B des Tlots de Langerhans, c’est
une petite protéine soluble, qui contient 51 acides aminés disposés en deux chaines. La chaine
A est formé de 21 acides aminés et la chaine B de 30. Ces deux sont liées transversalement
par deux ponts soufrés entre les radicaux cystéines. L’insuline est 1’'une des hormones qui
permettent la régulation du taux de sucre (glucose) dans le sang. Lorsque ce taux augmente
(par exemple aprés un repas), le pancréas sécrete de 1’insuline qui favorise le stockage du
sucre dans les muscles et le foie. Sans cette hormone, le taux de sucre dans le sang serait trop
¢levé. Si le sucre constitue 1’aliment majeur de nos cellules, une élévation permanente de son
taux sanguin provoque des dégats, notamment sur les vaisseaux sanguins. L’insuline inhibe la
glycogénolyse et la glyconéogenese, en évitant ainsi un apport simultané endogéne et exogéne
de glucose et I’hyperglyceémie qui pourrait en résulter. L’insuline a donc un role majeur dans

le maintien de I’homéostasie glucidique par ses actions directes sur le foie (Samson, 1980).
2.3.2. Mécanismes d’insulinorésistance et d’insulinodéficience :

Le DT2 est une maladie hétérogéne non auto-immune multifactorielle, caractérisée par

deux types d’anomalies majeures (figure 3) (Recommandation Professionnelle, 2016) :

v Des troubles de la sécrétion des hormones pancréatiques (insuline et glucagon) qui se
traduit par une diminution de la quantité et la qualité de la sécrétion d’insuline et/ou une
augmentation de la sécrétion de glucagon.

v" Une diminution de la réponse a tout effets physiologiques de I’insuline, ciblant
principalement le métabolisme du glucose ou des lipides : I’insulino-resistance (Grimaldi,
2001).
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Le passage de 1’état prédiabétique a diabétique de type 2 est basé sur 3 étapes (figured), la
premicre est 1’apoptose des cellules et donc la carence de la sécrétion insulinique
compensatoire. Cela peut éventuellement étre di a la glucolipotoxicité. Puis, deuxiéemement,
la chute de I’insulinémie entraine la chute de glucose intracellulaire, mais une hyperglycémie
et donc une surproduction du glucose hépatique a partir des acides gras libres. Troisiemement,
c’est la réapparition d’une résistance a I’insuline fréquemment liée a 1'obésité ou aux acides

gras libres circulants ou de triglycérides stockés en exces dans le muscle (Halimi, 2003).
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Figure 3 : Les 5 principales anomalies dues au DT2 (Centre de jour du Diabéte de I’Estrie,
2014).
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Figure 4 : L'insulinorésistance, hyperinsulinisme et I'insulinodéficience (Couaillet, 2015).



2.3.2.1. L’insulinorésistance :

L'insulinorésistance est définie comme une diminution des effets de I’insuline sur les
tissus insulinosensibles (le muscle, le tissu adipeux et le foie). Les cellules pancréatiques
sécrétant 1’insuline ont tendance a en produire davantage une grande quantité d'insuline
(hyperinsulinémie) et peuvent finir par s’épuiser. La production d’insuline devient alors
insuffisante et le taux de glucose dans le sang trop éleve (hyperglycémie). Ce stade est
caractérise par une hyperglycémie modérée. A ce stade il y a tres peu de signes cliniques.
Dans un premier temps 1’organisme lutte contre 1’hyperglycémie en augmentant sa masse de
cellules B pancréatiques, ce qui résulte une hypersécrétion insulinique. Mais cette situation,
cet équilibre précaire est limité dans le temps (Halimi, 2003).

2.3.2.2.  L’hyperinsulinisme :

C'est une phase prédiabétique asymptomatique, elle est définie par la production d'une
quantité d’insuline élevée par le pancréas considérablement pour laisser les cellules obtenir le
glucose dont elles ont besoin et aider a maintenir une glycémie presque normale (Lahreche et
al., 2013). Ce stade d’insulinorésistance peut durer 10 a 20 ans durant lequel

I'nyperinsulinisme permet de maintenir la glycémie a 1,2g/L (Couaillet, 2015).
2.3.2.3.  L’insulinodéficience :

L’augmentation initiale de la production d’insuline due la résistance a 1’insuline
provoque une défaillance progressive du pancréas. La résistance a I’insuline entraine
inévitablement une glycémie élevée a la faillite de la sécrétion d’insuline par le pancréas
(Lahreche et al., 2013). C'est une phase symptomatique ou le taux d’hémoglobine glyquée
est supérieur a 7%. Un diabéte franc apparait lorsque I’insulinodéficience devient totale et que
la glycémie a jeun dépasse 2g/L. Ce stade est caractérisé par 1’apoptose des cellules B
secondaire a I’insulinorésistance expliqué par une baisse du nombre de récepteurs et/ou un

défaut de signalisation de la voie de I’insuline.

2.4. Les facteurs de risques du DT2 :

De nombreux facteurs, notamment [’hérédité et 1’obésité sont importants dans le

développement du diabete.



2.4.1. L’hérédité :

La facon dont la maladie se propage est encore mal connue et le DT2 est peut- étre une
condition polygénique. C’est-a-dire déterminée par des interactions anormales de plusieurs
genes qui provoquent des changements dans la production et/ ou I’action de I’insuline.
(Salma, 2000).

24.2. L’age:

Quel que soit la population étudiée, le risque de développer un DT2 augmente avec
I’age (Lange, 2014). Actuellement, la tranche d’age la plus touchée par le diabéte est celle
des 40-59 ans (Grimaldi, 2000). Chez le sujet agé, il y a une réduction de la production de
I’insuline et une augmentation de la résistance a I’insuline. Lorsque 1’organe atteindra ses
limites de production, le diabete se manifeste (Campagna et al., 2010). Donc le
vieillissement des populations constitue le principal facteur d’explication de la croissance du
diabete, qui constitue en effet un important facteur de risque de DT2 (Simon et Eschwege,
2002).

2.4.3. Laglycémie :

Des études prospectives ont montré que les individus ayant des glycémies tant a jeun
qu’aprés HGPO, juste en dessous du seuil définissant le diacampagnbéte avaient un risque

considérablement accru de devenir diabétiques (Lahreche et Chiha, 2016).

2.4.4. Les facteurs environnementaux :
v' L’obésité :

La présence d’obésité est un facteur de risque important pour le développement du DT2
chez un sujet génétiquement prédisposé (80% des personnes atteintes de DT2 sont obéses ou
en surpoids, surtout quand il s’agit d’obésité abdominale associée a une augmentation du tissu
adipeux des organes interne) (Lahreche et Chiha, 2016). Les symptdmes du diabete

disparaissent chez un grand nombre de ces patients obeses apres perte du poids (Abdelkebir,
2014).

v' La sédentarité :

La sédentarité a été definie comme un facteur de risque de diabéte sur les résultats

d’études d’épidémiologie et d’études d’interventions en prévention primaire chez les sujets
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intolérants au glucose. Ces dernieres montraient une réduction significative de 1’incidence du
diabete dans les groupes des patients pratiquant une activité physique réguliere
(2h30/semaine) ou traités par l’association régime et activité physique par rapport aux

groupes des patients ne suivant pas un programme d’activité physique intensive.

L’activité physique protége de la survenue du DT2. Des études ont mis en évidence, que
pour chaque augmentation de kcal de dépense énergétique, il y a une diminution de 10% du
risque de DT2 (Atallah, 2007).

v" La mauvaise alimentation :

Les facteurs alimentaires les plus incriminés dans la genese du diabéte sont la forte
consommation d’acides gras saturés, d’aliment a index glycémique élevé et une faible
consommation de produit céréaliers complets (Steyn et al, 2004).

Intuitivement on est tenté¢ de rattacher ’influence de 1’alimentation sur la survenue de
diabéte a son action sur I’obésité, cependant des études ont montré que 1’alimentation pouvait
induire un diabéte par ’intermédiaire des médiateurs de I’inflammation (Meneton, 2006).

Un rapport alimentaire excessif en chlorure de sodium a aussi été incriminé dans la genese
du diabéte mais cette constatation reste a étre prouvée. La qualité de la composition du régime
alimentaire, notamment la présence d’un index glycémique €élevé, alimentation riche en acide
gras et pauvre en fibres double le risque de diabete (Guerin-Dubourg, 2014).

Au cours de la vie feetale une dénutrition protéino-calorique (alimentation deséquilibrée)

aurait pour certains auteurs un effet diabétogéne (Atallah, 2007).

2.4.5. Facteurs physiologiques :
v Grossesse :

Un diabéte gestationnel peut se révéler dés la 24°™ semaine de grossesse, lors d’une
glycémie a jeun. Cette affection, touchant 3% des femmes enceintes et disparait en genéral
apres la grossesse (Moraux et Dorchy, 2005). Cependant, il s’avére étre un facteur de risque
ultérieur de DT2 chez la mere, au méme titre que la naissance d’enfant de plus 4kg. De fagon
plus inquiétante, on constate que des enfants nés de meére ayant souffert de diabéte
gestationnel ont un risque plus élevé d’obésité et de DT2 (Grimaldi, 2000).

v Le tabagisme :

Les personnes atteintes de diabete notamment de type 2, sont également exposées a un

risque élevé de maladies cardiovasculaires. La combinaison du diabéte et du tabagisme

11



accentue le risque de ces maladies et aggrave les complications du diabéte, telles que la
néphropathie ou la rétinopathie. De plus, au cours des derniéres décennies, des données
scientifiques ont fait leur apparition suggérant un lien entre le tabagisme et le développement
du DT2 (Ko et Cockram, 2005).
2.4.6. Les facteurs pathologiques :
v" Infections : Certains virus peuvent détruire les cellules B chez les personnes sensibles
(Lamdjadani et Bouazza, 2017).

v Défaut de systeme immunitaire :

Il n’est pas la cause de diabéte, mais de multiples facteurs peuvent déclencher le systéme

immunitaire pour détruire les cellules p (Abdelkbeir, 2004).

v Un traumatisme physique :

Un accident ou une blessure peut détruire le pancréas, ou I’insuline est normalement produite

(Lamdjadani et Bouazza, 2007).

v Hormones et Médicaments :

Certains médicaments prescrits peuvent bloquer 1’effet de 1’insuline (Lamdjadani et
Bouazza, 2017). Plusicurs endocrinopathies peuvent s’associer a un diabéte :

hypercholestérolémie et hyperthyroidie (Lahreche et Chiha, 2016).

v' Stress :

Différents stress (infarctus du myocardique, chirurgie, infection, brlOlure entendues et
traumatismes) peuvent s’associer a un trouble de la tolérance glucidique lié aux hormones

libérées (STH, catécholamine ...) influengant la sécrétion et I’action de 1’insuline (Lahreche

et Chiha, 2016).

2.5. Lessymptomes :

Habituellement les symptomes de DT1 sont évidents, ce n’est pas vrai pour le DT2.
Beaucoup de gens ne découvrent qu’ils ont le diabéte jusqu’a ce qu’ils soient traités d’une
complication comme une maladie cardiaque, maladie des vaisseaux sanguins (athérosclérose),
accident vasculaire cérébral, la cecité, les ulceres cutanés, des problemes rénaux, des troubles
nerveux ou de I’impuissance (Bensaid, 2019). Tous les symptdmes de type 1, plus le gain de
poids inexpliquée, des douleurs, des crampes, des fourmillements ou des engourdissements

dans les pieds, somnolence inhabituelle, de fréquentes infections vaginales ou de la peau,
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peau seche, démangeaisons et des plaies a guérison lente Atallah, 2007). Si une personne
connait ces symptomes, il faut consulter immédiatement un medecin : besoin fréquent
d’uriner (méme la nuit) (polyurie), une soif excessive (polydipsie), tous jours étre trés faim
(polyphagie), démangeaisons de la peau, guérison lente des coupures, vision floue, sensation
de fatigue et de faiblesse, perte de poids, infection de la peau, engourdissement ou

picotements dans les pieds (Atallah, 2007).

2.6. Complications du diabéte :

2.6.1. Les complications a court terme (aigués) :

v L’hypoglycémie : les symptomes typiques d’une hypoglycémie sont associés a une
concentration de glucose plasmatique < 70 mg/L (3,9 mmol/L). L’hypoglycémie est
trouvée chez des patients traités par une sulfonylurée, par les glinides ou par I’insuline.
Lorsque le traitement repose exclusivement sur un régime, sur la metformine, sur les
glitazones ou sur les inhibiteurs de 1’alphaglucosidase, le risque d’hypoglycémie est
négligeable.

v" L’hyperglycémie : L’hyperglycémie hyperosmolaire survient principalement chez les
personnes diabétiques de type 2. Cet état est caractérisé par I’hyperglycémie, souvent
supérieure a 30 mmol/L, et une déshydratation sévére et aussi lorsque le patient contracte
une maladie aigué, la glycémie peut se dérégler (Wens et al., 2007).

v"Acidocétose : Elle se développe chez un patient diabétique qui oublie son injection
d’insuline ou pour lequel le nombre d’unités a injecter est inadapté (Makhlouf et
Chahboub, 2015).

v Acidose lactique : C’est une complication qui se manifeste chez les diabétiques traités
par la metformine qui blogue I'élimination de l'acide lactique (Makhlouf et Chahboub,
2015).

v' Coma hyperosmolaire : C’est une complication due a une hyperglycémie sévére, en
association avec une déshydratation profonde et une osmolarité plasmatique trés élevée. Il
survient habituellement chez des patients dgés porteurs d’un diabéte de type 2 (Bonnet,
2013).

v La céto-acidose : C’est une carence absolue ou relative en insuline chez le diabétique de
typel surtout (Comprendre mon diabete, 2014).

2.6.2. Les complications a long terme (chronique) :
Le diabete est une maladie chronique dont la gravité reste liée, a long terme, aux

complications dégénératives, intéressant principalement les micro vaisseaux des nerfs, des
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yeux, et des reins. Sa prévalence est en constante augmentation dans le monde, divisé en deux
catégories :

v Microangiopathiques :

La rétinopathie : la rétinopathie diabétique demeure encore et toujours la cause la plus
important de cécité acquise dans le groupe d’age des 25 a 75 ans, sa prévalence précise est
mal connue. Elle est caractérisée par des microanévrysmes, hémorragies, exsudats,
modifications veineuses, neovascularisation et épaississement de la rétine. Ces élements
peuvent endommager tant la rétine périphérique que la macula, voire les deux (Wens et al.,
2005).

La néphropathie : est une complication grave du DT2. Prés de la moitié des patients
diabétiques souffrent de néphropathie chronique, ce qui leur confére un risque tres élevé de

maladies cardiovasculaires (Jodoin et Karaziva, 2010).

La neuropathie : La neuropathie est la conséquence de I’accumulation du glucose et de ses
dérivés (sorbitol) au niveau des nerfs (figure5). Cette complication concerne 50% des
diabétiques aprés 20 ans d’évolution de la maladie. Le dépistage repose sur 1’examen
clinique, en particulier I’interrogatoire (sensibilité, douleurs des membres inférieurs) (Pillon
et al., 2014).

v Macroangiopathiques :

Complications vasculaires coronariennes :

Le risque de développer une coronaropathie ou une insuffisance cardiaque est plus
élevé chez les diabétiques. A terme, lorsque les plaques obstruent presque completement les
arteres (athérosclérose), il y a un risque élevé d’infarctus. Environ les deux tiers des personnes
atteintes de DT2 meurent de maladies cardiaques ou d’un AVC.

Complications vasculaires cérébrales :

Le risque d’Accident Vasculaire Cérébral (AVC) est de méme ordre que 1’infarctus
cardiaque. Ces incidents surviennent suite a [’Obstruction d’une artére cervicale ou
conduisant au cerveau, ou par la rupture d’un vaisseau sanguin dans le cerveau. Un diabétique

sur deux décede d’une cardiopathie ou d’un AVC.

14



Synthése bibliographique

Complications vasculaires périphériques :

Les diabétiques ont un risque accru de développer une maladie vasculaire
périphérique. Dans les jambes, les pieds et les orteils, les arteres durcissent et se rétrécissent.
La circulation sanguine se trouve alors tres réduite (Romli, 2016).

L’insuffisance cardiaque :

Le patient DT2 cumule plusieurs facteurs de risque cardiovasculaire au-dela de
I’hyperglycémie chronique : une obeésité abdominale, une hypertension artérielle (HTA), une
dyslipidémie, une inflammation de bas grade, et un état thrombogéne (Scheen, 2017/2018).
La cardiopathie ischémique :

La cardiopathie ischémique du patient diabétique présente un certain nombre de
particularités. Les lésions coronaires sont plus séveres, plus diffuses et plus souvent
silencieuses. La dysfonction endothéliale, plus diffuse, favorise la survenue de nouvelles
Iésions (Schlienger, 2013).

Pied diabétique :

Parmi les complications du diabéte, la « maladie des pieds » est un probléme fréquent
et pouvant étre grave s’il n’est pas pris en charge rapidement et correctement. Causé par une
atteinte des fibres nerveuses et/ou des arteres (AWIPH, 2013).

Les principales

complications du diabeéete™

cerveauetcirculation cérébrale
maladie céréebrovasculaire

cosur et circulation coronsrienne
maladie cardiovasculaire
(infarctus)

reins

Syst@me nervaux periphéroue
neuropathie

membres inférieurs
mailadie vasculaire

Di‘!:[fll:“ll(‘,t:-’:

pied
ulcére et infections o

Figure 5 : Les principales complications du diabéte (Abdesselam et Bendaoudi, 2017).

2.7. Letraitementdu DT2:
2.7.1. Les objectifs :

Le traitement vise donc a corriger I’hyperglycémie et a maitriser de fagon tres
exigeante 1I’ensemble des autres facteurs de risque. Récemment, il a ét¢ recommandé lorsque

I'hémoglobine glyquée est entre 6,5 et 8% d’HbAlc selon le contexte (Halimi, 2005).
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2.7.2. Laprise en charge thérapeutique :

» Les mesures hygiéno-diététiques :

Les mesures hygiéno-diététiques sont la pierre angulaire du traitement du diabete. Elles
permettent a la fois de controler les perturbations de I’équilibre glycémique et de prévenir

I’apparition des complications micro et macrovasculaires (Bouries, 2012).

v Les mesures diététiques :

Une grande majorité des patients diabétiques de type 2 sont en surcharge pondérale ou
obese. Un régime hypocalorique modéré est conseillé pour eux. Une perte de poids d’environ
5 a 10% permet de mieux controler la glycémie et parfois de se passer de médicaments
pendant plusieurs mois voire des années. L’objectif de perte pondérale se situe entre 2 a 4
kg/mois. Cela permet une baisse glycémique progressive et soutenue dans le temps (Bouries,
2012).

Le patient doit faire attention aux aliments qui contiennent beaucoup de calories et a ceux
qui contiennent des graisses dites saturées (qui augmentent le risque d’accident cardio-
vasculaire) comme le beurre, le saindoux, la creme fraiche, la margarine. Il faut préférer les

huiles d’olive ou de colza (Bouries, 2012).

Il n’est pas nécessaire de se priver totalement de sucre ou d’aliment sucré, mais ils
contiennent souvent beaucoup de calories et calment peu la faim. A I’inverse, il est conseillé
de manger des féculents ou du pain a chaque repas en préférant les légumes secs et les
céréales complétes. Les fruits et Iégumes sont conseillés ainsi que les produits laitiers et les

viandes non grasses (comme les volailles) ou le poisson (Bouries, 2012).
v L’activité physique :

C’est une partie intégrante du traitement en complément des mesures diététiques et du
traitement médicamenteux s’il a lieu. Les études montrent que 1’exercice physique permet
d’améliorer la sensibilité a I’insuline des tissus périphériques (permettant un meilleur contréle
glycémique) et contribue également a corriger les facteurs de risques associés (HTA,
dyslipidémie). Il doit étre régulier, d’intensité modérée et de durée raisonnable pour permettre
une observance correcte. Une activité physique comme la marche a pied pendant 30 min
3fois/ semaine serait suffisante. Il faut penser a dépister une rétinopathie, une atteinte

coronarienne ou des pieds, avant toute recommandation d’activité physique (Bouries, 2012).
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> Les traitements médicamenteux :

Ils sont utilisés qu’aprés un échec ou effet insuffisant des mesures hygiéno-diététiques
(Halimi, 2005). On distingue quatre familles d’anti-diabétique oraux :

v" Les insulino-sécréteurs :

Les insulino-sécréteurs (sulfamides, hypoglycémiants ou sulfonylurés et plus récemment
glinides). Ils agissent exclusivement sur les cellules béta du pancreas endocrine, en stimulant
I’insulinosécrétion, rétablissant au moins partiellement le pic d’insulinosécrétion précoce, la
deuxiéme phase d’insulinosécrétion, en potentialisant les nutriments sur la sécrétion

d’insuline et des autres hormones participant a 1’insulinosécrétion (Romain, 2016).

v' Les biguanides :

La Metformine est aujourd’hui le seul représentant de cette famille, elle n’a aucune action
sur I’insulinosécrétion. Elle inhibe principalement la production de glucose dans le foie du
diabétique de type 2. On assimile son action a une réduction de 1’insulinorésistance hépatique

(Halimi, 2005).
v Les inhibiteurs des alpha- glucosidases (LAG) :

Ils agissent exclusivement dans le tube digestif. L’action consiste a bloquer partiellement

la digestion des sucres complexes : polysaccharides et amidons (Halimi, 2005).

v" Les thiazolidine-diones (TZD) :

Les TZD sont de découverte plus récente. Ces médicaments amplifient la sensibilité du

foie, des muscles et des tissus graisseux a I’insuline (Halimi, 2005).
» Insulinothérapie :

La mise en place d’une thérapie par insuline lors d’un DT2 est le dernier recours pour
équilibrer la glycémie. L’histoire naturelle de maladie améne au bout de plusieurs années, a
I’apparition d’une insulinopénie. Les médicaments insulino-sécréteurs, ne sont donc plus
d’aucun secours. L’injection d’insuline devient alors le seul moyen de controler la glycémie

(Herbourg, 2013).

L’insuline fait diminuer a long terme le risque de développer des complications
vasculaires, cardiologiques ou neurologiques (Herbourg, 2013). L’insuline doit étre injectée

sous la peau & un angle de 90, dans le tissu graisseux sous-cutané. A cet endroit, I’insuline est
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bien absorbée et passe facilement dans la circulation sanguine. De facon générale, toutes les
régions de votre corps ou il y a du tissu graisseux peuvent étre utilisées comme sites

d’injections dont le plus fréquemment utilisées sont (Herbourg, 2013) :

o Lapartie latérale ou arriére du bras.

o L’abdomen : éviter de piquer trop prés du nombril. Garder un espace équivalent a
environ 2,5 cm (1 pouce).

o Ledessus et le cOté externe des cuisses.

o Les fesses.

3. Stress oxydant :
3.1. Définition :

Le stress oxydant (SO) se définit comme un désequilibre profond de la balance
prooxydants/antioxydants (figure6) en faveur des premiers ce qui conduit a un
affaiblissement des défenses antioxydantes et a des dégats cellulaires irréversibles par
surproduction des espéces réactives de 1’oxygene (ERO ou ROS) (Couaillet, 2015). Cette
rupture de I’homéostasie redox peut avoir plusieurs origines : stress d’origine exogene (agents
environnementaux prooxydants), intoxication aux metaux lourds, irradiations, carence en

antioxydants apportés par 1’alimentation ou anomalies génétiques (Camille et Serres, 2011).

Balance oxydative

Potentiel antioxydant Radicaux libres et ROS
endogeéenes (respiration,
systéme immunitaire...) ou
exogéenes (UV, radiations
ionisantes, mMmétaux...)

de rorganisme

S rress OxydaTrFT

Enzymatique (swuperoxyde isrmutase. glutathion peroxydase.
catalase...) ow nor (acide ascorbique. vitarmine E£. flavonordes.

Figure 6: Le concept du SO : le déséquilibre de la balance oxydative entre les agents

prooxydants et antioxydants(Boyer, 2016).
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3.2. Les radicaux libres :
3.2.1. Définition :

Chaque cellule du corps humain se renouvele presque continuellement tout au long de
la vie. Ce renouvellement provoque une oxydation générant I'apparition de radicaux libres
(RL).

Un RL est une espece chimique avec un ou plusieurs électrons non appariés dans sa
couche externe. La présence d'électrons non appariés rend ces molécules trés instables, c'est-
a-dire qu'elles sont extrémement réactives et de courte durée (Carange, 2010).

Ces molécules se combinent rapidement avec des molécules non radicalaires voisines,
ce qui forme généralement, de nouveaux RL. Les ROS sont principalement formés dans
oxydation des lipides le via le cycle de Krebs et la chaine de transport mitochondriale les
¢électrons génére de 1’énergie. Ainsi, elles peuvent se former a cause d'oxydation des glucides,
la glycosylation non enzymatique des protéines et leur dégradation. La présence de faible
concentration de ROS est essentielle pour maintenir 1’état redox cellulaire normal, d’autre
part, la production excessive de ROS endommage les lipides (peroxydation des lipides), les

protéines et I’ADN peuvent altérés la fonction cellulaire (Yu, 1994).

Les RL peuvent étre dérivés de 1I’oxygene (ERO) ou d’autres atomes comme 1’azote (espeéces
réactives d’azote ERA). L’existence d’un seul électron rend les RL trés réactives (demi-vie
courte), ils peuvent soit étre substances oxydantes et réductrices dans toutes les espéces de

radicaux libres possibles (Delattre et al., 2007).
3.2.2. Les différents types des ROS :

Parmi toutes les especes de radicaux libres qui se forment facilement dans les cellules, il
convient de distinguer trois groupes :

3.2.2.1.  Lesradicaux primaires :
Tels que I'anion superoxyde Oae- et le radical hydroxyle OHe, ou de l'azote tel le monoxyde
d'azote NO-e. lIs jouent un role particulier en physiologie.
e L’anion superoxyde (02) :
L’anion superoxyde est principalement produit par la mitochondrie a partir de 1’O2, ces
derniers résultent de la réaction monoélectronique de 1’oxygene, les radicaux Oz sont des
especes toxiques, leur dismutation catalysee par la superoxyde dismutase.

e Le radial superoxyde (OH") :
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Il est produit a partir de ’anion superoxyde de ou du peroxyde d’hydrogéne en présence

d’ions ferreux. C’est le radical le plus toxique et le plus réactif.

3.2.2.2. Les radicaux secondaires: formés par la réaction de RL primaires avec des
composés substances biochimiques des cellules. D’autres especes dérivées de I'oxygéne sont
appelées especes réactives de I'oxygene, telle que I'oxygeéne singulet (102), le peroxyde
d'hydrogene (H202) ou le nitroperoxyde (ONOOH), ne sont pas des RL, mais aussi réactifs,

peuvent étre des précurseurs de radicaux (Tableau 1).
e Le peroxyde d’hydrogéne (H202) :

Le peroxyde d’hydrogéne n’est pas un RL, puisqu’il ne posséde pas d’électron libre, et il est
lui-méme toxique (réaction de Fenton) (Delattre et al., 2007).

Tableau 1 : Les principaux radicaux libres (Haton, 2005).

Oxygéné 02
Oxygeéne singulet 102
Anion super oxyde 02e-
Radical hydroxyle OH
Radical hydroperoxyle HOO
Radical peroxyde ROO
Hydroperoxyde ROOH
Radical alkoxyle RO-
Peroxyde d’hydrogene H20:2
Radicale oxyde nitrique NO-

3.2.3. Sources de production des radicaux libres :

Les humains sont constamment exposés aux RL. En effet, la source des RL sont
divers : pollution de I’air, la cigarette, le rayonnement UV, les radiations ionisantes,
rayonnement cosmiques, métabolisme cellulaire (activité mitochondriale, réactions

enzymatiques), I'inflammation et métaux toxiques (Favier, 2006).

Lors du métabolisme oxydatif, 2 a 5% de 1’oxygene consommé est converti en radical
superoxyde. Ceci est di a des ¢électrons qui s’échappent de la chaine respiratoire et se fixent

directement sur I’oxygéne moléculaire (O2) (Ré et al., 2005).
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3.3.  Systeme de défense antioxydant :

Un antioxydant est une molécule qui diminue ou empéche l'oxydation d’autres
substances chimiques. On divise les antioxydants en deux grandes classes : les antioxydants
endogenes (enzymatiques) et les antioxydants exogénes (hon enzymatiques), selon qu'ils

soient produits ou non par I'organisme (Baba et McGrath, 2008).

3.3.1. Systéme antioxydant enzymatique :

e Lessuper oxydes dismutase (SOD) :

La SOD est une métalloprotéine capable d’éliminer 1’anion superoxyde par une action
de dismutation. Cette réaction aboutit, a partir de deux molécules superoxydes a la formation

d’une molécule d’oxygeéne et d’une molécule de peroxyde d’hydrogene (Garrel et al., 2007).
2H*+ 2020 - > H202 + O2

e LaCatalase:
La catalase est une enzyme tétramérique, chaque unité portant une molécule d’héme et une
molécule de NADPH. Elle catabolise les H202 en molécules d’eau pour prévenir la formation

de radicaux hydroxyles (Mateset al., 1999).
2 H202 — 2 H20 + O2
e La glutathion peroxydase(GPX) :

Les principales enzymes capables de détruire le peroxyde d'hydrogene sont les catalases
a cofacteur fer et les glutathion peroxydases a cofacteur sélénium. La glutathion peroxydase
(GPx) agit en synergie avec la SOD puisque son rdle est d’accélérer la dismutation du H20>
en H20 et O2. Lors de cette réaction deux molécules de glutathion réduit (GSH) sont oxydées
en glutathion-disulfure (GSSG) (Mates et al., 1999).

GSH + H202— GSSG+ 2 H20

3.3.2. Systéme antioxydant non enzymatique :

e Les caroténoides :
La plupart des caroténoides et vitamine A interagissent avec I'oxygene singulet et peuvent
ainsi empécher I'oxydation de plusieurs substrats biologiques dont les acides gras

polyinsaturés (AGPI) (Centre et al., 2004). 1l existe plusieurs membres dans le groupe des
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caroténoides, mais le caroténoide le plus connu et étudié est le B-caroténe, qui est un puissant
antioxydant capable d'étancher rapidement I'oxygéne singulet (Fusco et al., 2007).

e Lavitamine E (Le tocophérol) :

Le caractere hydrophobe de la vitamine E lui permet de s'insérer au sein des aides gras
de la membrane cellulaire et des lipoprotéines ou elle joue un réle protecteur en empéchant la
propagation de la peroxydation lipidique induite par un stress oxydant (EI-Sohemy et al.,
2002).

e Vitamine C (acide ascorbique) :

La vitamine C empéche l’oxydation des LDL produites par divers systémes
générateurs des ROS (neutrophiles activés, cellules endothéliales activées, myéloperoxydase).
Lors de son oxydation en acide déhydroascorbique, elle passe par une forme radicalaire
intermédiaire (radical ascorbyl) qui joue un réle essentiel dans la régénération de la vitamine
E oxydée (Chen et al., 2000).

e Lesoligoéléments :

Le cuivre (Cu), le zinc (Zn), le manganése (Mn), le sélénium (Se) et le fer (Fe) sont des

métaux essentiels dans la défense contre le stress oxydant.

- Le zinc (Zn) : est un oligo-élément de numéro atomique 30 et de masse atomique 66,39
(Mader, 2010). Cet oligo-élément est un des cofacteurs essentiels de la SOD. Le zinc
protege les groupements thiols des protéines et il peut inhiber partiellement les réactions
de formation d’espéces oxygénées induites par le fer ou le cuivre. La prise de zinc conduit
a long terme a l’induction de protéines antioxydantes comme les métallothionéines
(Mezzetti et al., 1998).

- Le sélénium (Se) : est un oligo-élément de numéro atomique 34 et de masse atomique
78,96 (Reilly, 2006). C’est un constituant de la glutathion péroxydase, enzyme qui joue
un role intracellulaire. Cet effet antioxydant est capital dans la détoxication des RL

produits par le métabolisme cellulaire (Wolter et al., 2005).

3.4. Conséquences cellulaires du stress oxydant :

Les conséquences du stress oxydant seront extrémement variables selon la dose et le type
cellulaire, des perturbations biologiques sont observées a la suite d’un stress oxydant baisse

de la fluidité des membranes, anomalies de récepteurs, diminution de la sensibilité a
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I’insuline, perturbation de I’immunité cellulaire, fibrose, dépdts de lipides, affaiblissement

musculaire, voire mort neuronale ou apparition de mutations (Favier, 2006).
e Peroxydation lipidique :

C’est l'arrachement d'un atome d'hydrogéne a un acide gras par un RL, les AGPI sont trés
sensibles a I'oxydation en raison de leur degré élevé d'instauration. La réaction des peroxydes
lipidiques avec certains ions métalliques (fer, cuivre) méne a la production de
malondialdéhyde (MDA) (Noélle, 2004).

4-hydroxynonénal (4-HNE) et les isoprostanes. Les isoprostanes sont une nouvelle
classe de molécules naturelles formées in vivo par un mécanisme radicalaire non enzymatique
de peroxydation lipidique des acides gras polyinsaturés. La quantification de ces composés
comme marqueur de peroxydation lipidique in vivo apparait comme une avancée importante

dans I’exploration du réle du stress oxydant en pathologiec humaine (Berdeaux et al., 2005).
e Oxydation protéique :

Les effets des ROS sur les protéines sont trés graves, on parle de 1’oxydation du squelette
protéique, c’est-a-dire de la chaine polypeptidique conduisant a son clivage. La plupart des
protéines oxydées deviennent inactives. Ces processus réversibles d’oxydation et de

réduction, sont notamment sur des groupements thiols des résidus cystéines des protéines.
e Oxydation des acides nucléiques :

Le stress oxydant peut provoquer des mutations dans I’ADN et dans I'expression des
genes qui sont maintenant considérées comme des initiateurs majeurs des cancers. Les acides
nucléiques sont sensibles au radical hydroxyle OH. Il peut y avoir jusqu’a 70 modifications
oxydatives différentes des acides nucléiques, certaines affectant les bases d’autres induisant

des cassures dans les brins (Ré et al., 2005 ; Baudin, 2020).

3.5.  L'implication du SO et de I'inflammation dans la pathogénése de DT2 :

Le DT2 est caractérisé par une hyperglycémie chronique et un stress oxydant
important. Le SO est defini comme un déséquilibre entre especes pro-oxydantes et
antioxydantes en faveur des premieres. Le SO va participer au dysfonctionnement cellulaire et
favoriser le développement de pathologies associées au diabéte. En effet, différentes voies
sont activées en condition d’hyperglycémie (figure 7, 8) et jouent un réle dans le mécanisme

de toxicité du glucose. Parmi ces voies activées par I’hyperglycémie, on peut citer : la voie
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des polyols, des hexosamines, de la protéine kinase C (PKC) et les voies de formation des

produit s’avancés de glycation (AGE) (Boyer, 2016).

Le diabéte se caractérise par une diminution de la fonction de la cellule béta
pancréatique et de I'hyperinsulinisme, par une augmentation de la production hépatique de
glucose (PHG) et par une majoration de l'insulino-résistance. Deux mécanismes principaux
liés au diabéte sont susceptibles d’intervenir comme facteurs aggravant les mécanismes
physiopathologiques suscités étre responsables de stress oxydant : la lipotoxicité et surtout la
glucotoxicité, le métabolisme lipidique est fortement perturbé. Le dysfonctionnement du
métabolisme des acides gras est un facteur déterminant menant a 1’insulinorésistance et chez
les sujets prédisposés, au diabéte de type 2. Plusieurs anomalies lipidiques peuvent étre élevé
(Girard, 2003). Plusieurs études ont rapporté I'association du SO et la pathogénie de DT2, en
effet, il existe un cycle vicieux entre I'hyperglycémie, le stress oxydant et le DT2 (Boyer,
2016) a montré que le SO associé a 1I’hyperglycémie joue un role dans le dysfonctionnement
des cellules, notamment par 1’augmentation du taux de protéines oxydées. Au cours du DT2,
le SO et I’inflammation sont étroitement liés, la génération de ROS favorisant 1’installation
d’une inflammation chronique et d’une stimulation de la production de ROS induite par les
cytokines proinflammatoires. De plus, I’activation de la voie de la protéine kinase C (PkC) est
notamment impliquée dans l’augmentation de I’inflammation via 1’augmentation de la
synthése du facteur pro-inflammatoire NFkB, elle influence aussi la résistance a 1’insuline et
I’augmentation du stress oxydant par induction de la production d’espéces réactives de

I’oxygene (ROS) et en activant 1’activité NADPH oxydase (figure8).

Le role de l’inflammation dans la pathogénie de l’insulinorésistance, rapporté par
Hotamisligil et Spiegelman, indiquent une augmentation de la production de tumornecrosis
factor alpha (TNFa) par le tissu adipeux d’obeses et 1’amélioration de la sensibilité a
I’insuline, lors d’un traitement par des antagonistes de TNFa. De plus, I’inflammation joue un
role significatif dans I’insulinosécrétion. En effet, les ilots de Langerhans de sujets
DT2 présentent une augmentation de I’expression des cytokines et une infiltration de cellules

immunitaires constituée principalement de macrophages pro-inflammatoires (Donath, 2021).
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Figure 7: Voies activées par I’hyperglycémie (Boyer,2016).
Quatre voies sont activées par I’hyperglycémie : la voie des polyols, des hexosamines, de la protéine
kinase C (PKC) et les voies de formation des produits avancés de glycation (AGE). L’activation de ces

voies va entrainer une augmentation de 1’inflammation et de stress oxydant.
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Figure 8 : L'activation de la Voie de la PKC dans le cadre de la pathologie diabétique
(Boyer, 2016). L’activation de la voie de la PKC est notamment impliquée dans I’augmentation de

I’inflammation, dans la résistance a I’insuline et dans 1’augmentation du stress oxydant.
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4. Vitamine C et D et inflammation :

4.1. Vitamine C:
4.1.1. Définition :

La vitamine C ou acide ascorbique (AA) est une vitamine hydrosoluble et
antioxydante dont le cytosol et les fluides extracellulaires sont leurs principales localisations
(Ryan et al., 2010; Kim et al., 2013). Sa structure est formée par 6 atomes de carbone, 8
atomes d’hydrogenes, et 6 atomes d’oxygenes (Cs HgOs) (figure 9, 10). On peut trouver cette
vitamine dans les agrumes, poivrons verts et rouges, les fraises, les tomates, le brocoli et les
choux de Bruxelles, Le navet, groseille indienne et d'autres lIégumes a feuilles (Chambial et
al., 2013).

4.1.2. Sources alimentaires :

La teneur animale en vitamine C est faible, elle est inférieure a 30-40 mg/100 g ; par
contre la teneur végétale est importante, elle peut aller jusqu'a 5000 mg/100 g (Du et al.,
2012). L’AA est largement distribué dans les fruits et les 1égumes frais (Dou, 2016).

4.1.3. Biosyntheése :

Chez la plupart des mammiféres, la synthese de La vitamine C se fait au niveau du
foie (Harrison et al., 2014). Seuls I’homme, cochon, primates ,et quelques chauves-souris
sont incapables de le synthétiser (Aghajanian et al., 2015), car ils sont dépourvus du géne
codant la gulonolactone oxydase, I’enzyme qui permet la formation de La vitamine C a partir
du glucose (Harrison et al., 2014). Chez I’homme, La vitamine C apportée par 1’alimentation
est d’abord absorbée dans I’intestin et puis transportée dans la circulation sanguine de
différentes facons.

4.1.4. Fonctions biologiques de la vitamine C :
La vitamine C intervient dans de multiples réactions de 1’organisme. Elle joue un role

dans la production hormonale et le métabolisme des protéines comme la synthése du
collagene (Kim et al., 2013). Elle intervient aussi dans les réponses immunitaires grace a son
action antioxydante (modulation de [I’activité phosphatase, régulation épigénique de
I’expression des genes, €limination des ROS, modulation de la synthése des cytokines
proinflammatoires et 1’expression des molécules adhésives) (Holmannova et al., 2012 ;
Manning et al., 2013 ), et dans 1’ossification (prolifération des ostéoblastes) (Aghajanian et
al., 2015). Elle agit comme un antioxydant primaire d’origine exogene, en ¢liminant des
radicaux généres dans les cellules ou le plasma. Elle est capable également de recycler
d'autres antioxydants (Padayatty et al., 2003 ; Mahfouz et Kummerow, 2004).
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Figure 9 : Structure chimique de la vitamine C (ascorbique) (Jovic et al., 2020).
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Figure 10 : La synthése de la vitamine C (Figueroa et Rivas, 2015).
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4.1.4.1. Effets de la vitamine C sur le stress oxydatif et I'inflammation :

Toutes les fonctions biologiques de la vitamine C sont dues a ses propriétés oxydo-
réductrices et notamment a son habilité¢ a donner des électrons. La vitamine C affecte
pratiguement tous les composants du systeme immunitaire et inflammatoire, vu que la
concentration intracellulaire en vitamine C des phagocytes et des lymphocytes est largement
supérieure a celle du plasma. En effet, les ROS délétéres généres, au cours de processus
inflammatoire peuvent étre reduits par la vitamine C (Hemil&, 2009). La vitamine C influence
aussi I’activité des macrophages et des cellules endothéliales en régulant le processus de
phagocytose par la diminution de 1’adhésion, du chimiotactisme, de 1’internalisation et aussi
de la production superoxyde (Dahou et al., 2021). La vitamine C renforce la barriere cutanée
en synergie avec d’autres micronutriments et répare les dégats cellulaires secondaires au
stress oxydatif. Elle renforce la réponse immune de type Th1l médiée par les cytokines. Elle
protége également les cellules immunitaires contre les radicaux libres (Chambial et al.,
2013).

Au cours de DT2, la vitamine C a prouve son rdle dans I'amélioration de contrdle de la
glycémie des lipides et de I'insuline sérique (Afkhami-Ardekani et Shojaoddiny-Ardekani,
2007), mais son action sur le processus inflammatoire et le SO généré au cours de DT2 reste
inconnue.

4.2. Vitamine D :
4.2.1. Définition et origine :
La vitamine D est une hormone stéroidienne liposoluble. Elle existe sous 2formes,
vitamine D2 et vitamine D3, qui sont toutes deux converties en leur principal métabolite actif:
la 1,25-dihydroxyvitamine D. Les deux formes de la vitamine D sont des molécules sceurs

différenciées par la présence d’un groupe méthyle et d’une double liaison (Figure 11).

[ Vitamine D2 I [ Vitamine D3 I

Figure 11 : Structure chimique de la vitamine D2 (ergocalciférol) et de la vitamine D3
(cholécalciférol) (Nouari, 2016).
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La vitamine D2, ou ergocalciférol, est la forme végétale et fongique, non absorbée dans le
tractus digestif de I’homme. Elle est d’origine exogéne uniquement et elle est présente en
petite quantité dans les levures, les champignons et les céréales. Elle est produite a partir de
leur précurseur, ergostérol (provitamine D2), qui est dérivé du cholestérol. Sous I’action des
rayons ultraviolets, le cycle B de 1’ergostérol s’ouvre et survient, par la température, une
isomérisation donnant I’ergocalciférol (Nouari, 2016).

La vitamine D a deux origines :

v Origine exogéne : retrouvée dans les rares sources alimentaires animales telles que les
poissons gras (hareng, saumon, sardine, anchois), et les ceufs essentiellement.

v Origine endogéne : elle est synthétisée au niveau des couches profondes de
I’épiderme a partir du 7-déhydrocholestérol. Sous I’effet des rayonnements ultraviolet
B(UVB), de basse longueur d’onde (90 nm a 315 nm), ce précurseur est converti en pré-
vitamine D qui subit une isomérisation thermique d’une double liaison formant la
vitamineD3. Une fois synthétisée, la vitamine D3 est stockée dans les tissus
graisseux et les muscles (Nouari, 2016).

4.2.2. Sources :

Les sources exogeénes des vitamines D3 sont peu nombreuses, les aliments qui en
contiennent sont essentiellement : les poissons gras, les huiles de foie de poissons et les jaunes
d’ceufs. Elle est également présente naturellement en petite quantité dans le lait, le pain ou les
céréales, et en plus grande quantité quand ils sont enrichis. On peut également trouver une
quantité de 25-Hydroxyvitamine D (250HD) naturellement dans les aliments, cependant, elle
n’est pas prise en compte dans le calcul des apports exogenes de vitamine D. Quant a la
vitamine D2, celle-ci n’est présente que dans un certain nombre d’aliments d’origine végétale,

dont les champignons et les levures (Tissandndié et al., 2006).

4.2.3. Effets biologiques de la vitamine D :
v" Homéostasie phosphocalcique :

La forme active de la vitamine D3, calcitriol, est considérée comme un régulateur de
I’homéostasie du calcium et du phosphate, a travers ces effets sur I’intestin, le rein, la glande
parathyroide et I’os, elle protége contre les carences en calcium et en phosphate (Wranicz et
Szostak-Wegierek, 2014), permettant ainsi de maintenir un état de normocalcémie necessaire

pour une minéralisation osseuse adéquate (Courbebaisse et Souberbielle, 2011).
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v’ Effets biologiques non classiques :

De nombreuses travaux ont permis d’élucider les différentes fonctions de la vitamine D
dans le corps humain. Le récepteur de la vitamine D a éteé identifié dans 36 autres types de
tissus et de cellules dans I'organisme humain comme le muscle cardiaque, le cerveau, les
glandes endocrines, les lymphocytes B et T et les macrophages. De plus, la 1-a-hydroxylase a
été trouvé dans de nombreuses localisations diverses outre que le rein. Son activité a éeté
observée dans les cellules endothéliales, les cellules musculaires lisses des vaisseaux
sanguins, et les macrophages activés ainsi que les cellules B de Langerhans (Wranicz et
Szostak-Wegierek, 2014).

v' Effets de la vitamine D sur I'inflammation au cours de DT2 :

Le role de la vitamine D dans I'immunité innée et I'inflammation a été largement décrit
dans la littérature. L’expression du récepteur de vitamine D (VDR) au niveau de certaines
cellules immunitaires a soulevé I'idée que la vitamine D pourrait fonctionner comme un
immunomodulateur (Palomer et al., 2008). L'effet immunomodulateur du D3 sur
I'inflammation a été étudié chez les patients nouvellement diagnostiqués en DT1et a prouve
que la vitamine D pourrait moduler lI'inflammation et I'immunité adaptative et méme pourrait
exercer un effet anti-inflammatoire (Dahlouk, 2016). Dans le DT2, de nombreux marqueurs
systémiques de I'inflammation ont été détectés, comme le facteur de nécrose tumorale TNF-a
et TNF-B, I’IL-6 et son récepteur, la protéine C réactive et I'activateur de I'inhibiteur du
plasminogéne. Certains médiateurs immunitaires, tels que le TNF-o et 1'L-6, peuvent
interférer directement avec la signalisation de I'insuline, provoquant une résistance a l'insuline
par le biais de plusieurs mécanismes. Des études expérimentales sur des souris femelles
diabétiques non obeses traitées avec la 1,25-(OH)2 D3 ont montré une diminution de
I'expression des cytokines et des chimiokines des flots de Langerhans réduisant ainsi
I’inflammation (Gysemans et al., 2005). En effet, I'action de la vitamine D sur I'expression
des cytokines au cours de I'inflammation chronique chez les souris atteintes de DT2 y compris
IL-2, IL-6 et IL-12, IFNy, TNF-a et TNF-B confirme son rdle primordial dans I'immunité
contre DT2. Le TNF et I'IL6 peuvent altérer la sensibilit¢é a I’insuline en déclenchant
différentes étapes clés de la voie de signalisation de 1’insuline. De plus, La vitamine D
pourrait améliorer la sensibilité a I’insuline et favoriser la survie des cellules B-pancréatiques

en les protégeant de I’apoptose (Schlienger et al., 2010).
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4.2.4. Effet de la vitamine D sur le DT2 :
4.2.4.1.La vitamine D et ’insulinosécrétion :

Il existe de nombreuses preuves suggérant un réle de la vitamine D notamment dans la
sécrétion de I’insuline au niveau des cellules B de Langerhans qui expriment des récepteurs a
la vitamine D, de 1 a-hydroxylase, ainsi que des protéines de liaison au calcium dépendantes
de la vitamine D (Palomer et al., 2008). De plus, des études antérieures ont demontré que
I’hypovitaminose D altére la synthése et la sécrétion de 1’insuline pouvant ainsi prédisposer a
I'intolérance au glucose, a la modification de la sécrétion d'insuline et au DT2. La
supplémentation en vitamine D améliore le contréle glycémique et la sécrétion de I'insuline
chez les patients atteints de DT2 avec une hypovitaminose D, suggérant ainsi un réle pour la
vitamine D dans la pathogenese du DT2 (Palomer et al., 2008). Le mécanisme d’action
majeur de la vitamine D sur la sécrétion et la synthése de I’insuline impliquerait son role
important dans la régulation du calcium extracellulaire et du flux de calcium a travers la
cellule nécessaire aux endopeptidases qui convertissent la proinsuline en insuline. De plus, le
calcium est non seulement nécessaire a I'exocytose de I'insuline mais également a la glycolyse
dans les cellules B, qui joue un réle dans la régulation de la concentration de glucose circulant.
La vitamine D affecte également la sécrétion d'insuline en stimulant sa synthése par
I'activation de la biosynthese des protéines dans les Tlots pancréatiques. Elle est aussi
responsable de I'augmentation de la sécrétion d'insuline par d'autres mécanismes tels que la

modulation directe de la croissance des cellules B (Pittas et al., 2007 ; Palomer et al., 2008).
4.2.4.2. La vitamine D et I’insulinorésistance :

En plus de son rdle sur I’insulinosécrétion, la vitamine D aurait un effet bénéfique sur
I’action de I’insuline, soit directement en favorisant I’expression du récepteur de 1’insuline,
soit indirectement médiée par le calcium (Shlienger et al., 2010). En effet, celui-ci est
étroitement régulé et ses concentrations intracellulaires doivent étre maintenues dans une
plage extrémement étroite pour I'action optimale de l'insuline sur différents tissus cibles, tels
que le muscle squelettique et le tissu adipeux. Les modifications des concentrations
intracellulaires du Ca?* peuvent entrainer une résistance périphérique a I'insuline par altération
de la transduction de son signal, avec une diminution de l'activité et de I’externalisation du
transporteur de glucose-4 (GLUT4) (Cavalier et al., 2011). L’amélioration de la sensibilité a
I’insuline serait aussi médiée par la capacité de la vitamine D d’activer le PPARy , facteur de

transcription intervenant dans la régulation du métabolisme des acides gras dans les muscles
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squelettiques et le tissu adipeux (Shlienger et al., 2010). De plus, la supplémentation en
vitamine D réduit les concentrations d'acides gras sériques libres chez les patients atteints de
DT2, ce qui suggére en outre une amélioration de la sensibilité a I'insuline (Chiu et al., 2004).
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Article 1 : L’impact de I’équilibre glycémique sur le statut oxydant-antioxydant dans un

échantillon de diabétiques type 2 tunisiens

S. Mejrbi, R. Lakhdar, L. Chaieb, J. Ben Chibani, A. Miled, A. Kassab (2012).Immuno-
analyse et Biologie spécialisée ; 27 :352-356.
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L’impact de I’équiilibre glycémique sur le statut
oxydant—antioxydant dans un échantillon

de diabétiques de type 2 tunisiens

Glycemia balance impact on oxidant—antioxidant status balance
in Tunisian patients with type 2 diabetes

S. Mejrbi?, R. Lakhdar®, L. Chaieb<, J. Ben ChibaniP, A. Miled?, A. Kassab 2-*
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Objectif de I’article :

Cette étude vise a connaitre 1’effet de 1’équilibre glycémique sur le statut oxydant-

antioxydant chez des patients atteints de DT2.
Patients et méthodes :

La recherche porte sur deux échantillons de la population tunisienne a jeun, d’au
moins dix heures, par un prélévement sanguin. La population d’étude est composée de deux
cent diabétiques de type 2 et 200 témoins. La glycémie, I’hémoglobine glyquée, I’insuline, le
peroxyde d’hydrogéne, 1’homocystéine, le statut antioxydant total (SAT), la superoxyde
dismutase la glutathion peroxydase (GPx) et le zinc ont été dosés par des Kits commerciaux.
L’¢évaluation des substances réagissant avec 1’acide thiobarbiturique des lipoprotéines de
faible densité (SRATB-LDL) a été effectuée par une technique fluorimétrique, les acides gras
polyinsaturés (AGPI) ont été déterminés par chromatographie en phase gazeuse et les
vitamines A et E ont été dosés par chromatographie liquide de haute performance. L’indice

vérifiant la quantité sensible de I’insuline a été calculé.

Résultats :
Les résultats obtenus indiquent une augmentation significative de 1’acide

thiobarbiturique des LDL, du H2Oz et de I’homocystéine ; alors que les AGPI, le SAT, les
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vitamines A et E et zinc, I’insuline et I’indice quantitatif vérifiant la sensibilité a I’insuline ont

diminués d’une maniére significative chez les diabétiques comparés a leurs témoins.

Le statut antioxydant total et I’activité de la superoxyde dismutase ont été varié selon
I’hémoglobine glyquée et le peroxyde d’hydrogéne. Les diabétiques en mauvais équilibre
glycémique (hémoglobine glyquée supérieure a 9%) ont eu la concentration d’insuline et
I’indice quantitatif vérifiant la sensibilité a 1’insuline les plus faibles et les parametres de

stress oxydant les plus élevés.

Discussion :

L’¢élévation du contenu en SRATB dans les LDL des diabétiques a reflété la présence
d’hydroperoxydes issus de la peroxydation des AGPI qui ont été significativement diminués
chez les diabétiques par rapport aux témoins. Cette peroxydation serait induite par le H20>
avec une incidence accrue chez les patients diabétiques par rapport aux témoins.

L’étude de I’impact de 1I’équilibre glycémique a montré une diminution de SAT chez
les diabétiques traduit par le dépassement de capacité de neutralisation des ROS. La
diminution des vitamines A et E pourrait étre due a une surconsommation de ces vitamines
afin de neutraliser les RL. L’association de I’activit¢ de GPx avec ’hyperhomocystéinémie
pourrait traduire une inhibition de la GPx par I’homocystéine.

Plusieurs études ont indiqué une diminution significative de la capacité antioxydante
dans le plasma, par contre d’autres ont parlé d’une augmentation de défense antioxydante. La
divergence des résultats est probablement liée a I’hétérogénéité des populations de
diabétiques étudiées par rapport a leur stade et leur équilibre glycemique.

Mots clés : Stress oxydant ; SOD ; GPx ; SAT ; Peroxyde d’hydrogéne ; Diabéte de type 2.
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Article 2 : Le réle de Il'inflammation systémique dans I'association entre 25-

hydroxyvitamine D sérique et le diabéte de type 2
Zhengce Wan, Lulu Song, Liu Hu, Xiaomei Lei, Yuancheng Huang,
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Objectif de I’article :

Le but de recherche était d’étudier le role de 1’inflammation et sa relation avec la 25-
hydroxyvitamine D sérique et le diabete type 2.

Matériel et méthodes :

L’étude a été menée sur la race chinoise avec des participants n= 47803 dont 1’age
variait entre 18 et 96 ans.

En utilisant des automates appropriés, la glycémie a jeun a été déterminée avec la
méthode d"”hexokinase, la 25(OH)D sérique est mesuré par chimiluminescence et les
biomarqueurs inflammatoires ont également été mesurés par la numération des globules
blancs totales et différentielles (neutrophiles, lymphocytes, monocytes, éosinophiles et
basophiles) ainsi que la détermination du volume plaquettaire moyen (MPV). Des modeéles de
régression linéaire ou logistique multivariés et une analyse de médiation ont été utilisés pour
examiner les relations entre le 5(OH)D sérique, les biomarqueurs inflammatoires (numération

des globules blancs et volume plaquettaire moyen) et le DT2.
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Résultats :

Sur les 47 803 participants inclus, 52 % étaient diabétiques et 51,4 % étaient
déficients en 25(0OH) D sérique. Cette étude a révélé une association inverse significative
entre le 25(OH)D sérique et le risque de DT2 apreés ajustement pour les facteurs de confusion
potentiels (P pour la tendance = 0,002); les rapports de cotes ajustés a plusieurs variables
(RC) et les intervalles de confiance (IC) a 95 % pour les niveaux sériques 25(OH)D
(suffisance, insuffisance et lacune) étaient 1,00 (référence), 1,17 (1,03-1,33) et 1,25 (1,09-
1,43), respectivement par le nombre total de globules blancs, le nombre de neutrophiles, le
nombre de lymphocytes et le nombre de monocytes (valeurs P < 0,05); les proportions
médiées étaient de 9,89 %, 7,51 %, 2,94 % et 2,82 %, respectivement.

Les niveaux d'IMC, de pression artérielle systolique et diastolique, de glycémie et du
nombre des globules blancs (a I'exception des basophiles) étaient également plus élevés chez
les participants déficients en 25(OH) D (p< 0,05), alors que les teneurs sériques semblaient
s'inverser, pour les tranches d'ages, concernant I’acide urique, la créatinine, les transaminases,
ainsi que le nombre des plaquettes (p<0,05).

Ila été aussi remarqué, qu'il y a un effet indirect significatif de 25 (OH) D sérique sur
le risque de diabéte de type 2 par le nombre total de globules blancs, de neutrophiles, de
lymphocytes et de monocytes (p<0,05) dans les proportions respectives suivantes 9,89%,
7,51%, 2,94% et 2,82%.

Discussion :

La présente étude a rapporté que plus de la moitié des participants a I'étude étaient
déficients en 25(OH)D sérique. Une association inverse significative entre la 25(0OH)D
sérique et le risque de DT2 a été trouvée aprés ajustement pour les facteurs de confusion
potentiels. De plus, cette association observée était médiée de maniére significative par le
nombre total de globules blancs, le nombre de neutrophiles, le nombre de lymphocytes et le
nombre de monocytes. Cette étude a également révélé que le déficit sérique en 25(0OH)D était
lié a des niveaux accrus de biomarqueurs inflammatoires (a I'exclusion des basophiles), et que
des niveaux accrus de biomarqueurs inflammatoires (a I'exclusion de I'éosinophile et des

plaquettes) étaient liés a un risque élevé de DT2.

Mots clés : 25-hydroxyvitamine D; volume moyen des plaquettes; inflammation systémique ;
diabete sucré de type 2; numération des globules blancs.
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Article 3 : Supplémentation en vitamine D et contrble glycémique chez les patients

atteints de diabéte de type 2 : Revue systématique et méta-analyse

Chunhua Wu, Shanhu Qiu, Xiangyun Zhu et Ling Li (2017). Metabolism Clinical and
Experimental ; 73 :67-76

. !

Metabolism

Clinical and Exgrerimental

Available online at www.sciencedirect.com

Metabolism

www.metabolismjournal.com

Vitamin D supplementation and glycemic control in () s
type 2 diabetes patients: A systematic review and
meta-analysis

Chunhua Wu, Shanhu Qiu, Xiangyun Zhu, Ling Li*

Department of Endocrinology, Zhongda Hospital, Institute of Diabetes, Medical School, Southeast University, China

Introduction et Objectif :

Il a été démontré que de faibles niveaux de vitamine D sont associés a une altération
du contréle glycémique chez les patients atteints de DT2. Cependant, 1’association entre la
supplémentation en vitamine D et ’amélioration de I'état glycémique reste controversée.
L'objectif de cette revue était de résumer les preuves issues d'essais contrélés randomisés pour
évaluer I'efficacité de la supplémentation en vitamine D dans la réduction des taux de HbAlc
et de glycémie a jeun (FBG).

Matériel et Méthodes :

Nous avons recherché dans Pub Med, le Web of Science et la Cochrane Library les
rapports publiés jusqu'en mars 2017. Nous avons sélectionné un ECR paralléle examinant
I'effet de la vitamine D ou des analogues de la vitamine D sur les taux d'HbAlc ou de FBG
chez les patients atteints de DT2. Le d de Cohen a été calculé pour représenter la différence
moyenne standardisée (DMS) pour chaque étude et les DMS avec des intervalles de confiance

(IC) de 95% ont été regroupés a I’aide d’un modele a effets aléatoires.
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Résultats :

Vingt-quatre études évaluant les taux d'HbAlc et 18 études évaluant les taux de FBG
ont été incluses. Une méta-analyse a montré que la supplémentation en vitamine D était
associee a des taux d'HbAlc inférieurs (différence moyenne standardisée (DMS) -0,25 [-0,45
a -0,05]) mais n'avait aucun effet sur les taux de FBG (DMS -0,14 [-0,31 a 0,03]). Cependant,
des analyses de sous-groupes ont indiqué que la supplémentation en vitamine D est associé a
des niveaux réduits de taux d'HbAlc. (SMD -0,39 [-0,67 & -0,10]) et FBG (SMD -0,27 [-0,46
a -0,07]) chez les patients présentant une carence en 25-hydroxyvitamine D (25(0OH) D) au
départ. De facon significative, des concentrations réduites d’HbAlc ont également été
observées en association avec la supplémentation en vitamine D chez le sous-groupe
comprenant les patients atteints de DT2 ayant un indice de masse corporelle (IMC) <30 kg/
m2 (SMD -0,30 [ -0,54 4 -0,07]).

Discussion :

En plus de ses effets multiples sur la santé humaine, la vitamine D est largement
impliquée dans des maladies métaboliques tels que le DT2 et I'obésité. Il est également tres
connu que la carence en vitamine D est relativement fréquente chez les patients atteints de
DT2. Par ailleurs, la relation de cause a effet entre la vitamine D et le DT2 reste mal élucidé et
les résultats d’études antérieures sur la supplémentation en vitamine D ont été incohérents.
Une étude récente a courte terme a révélé que la supplémentation en vitamine D a eu un effet
positif sur le contrble de la glycémie ; toutefois, aucun effet significatif sur HbAlc n'a été
observé dans des études a long terme qui avaient une intervention plus de trois mois.
Cependant, les résultats de la présente revue systématique et la méta-analyse a montré que la
supplémentation en vitamine D a été associée a une réduction des niveaux d’HbAlc et de la
glycémie a jeun chez les diabétiques de type 2 ayant une carence en vitamine D. Cependant,
la supplémentation en vitamine D ne semblent pas avoir un effet sur 1’état glycémique du
diabétique ayant une insuffisance en vitamine D. Ainsi, I'étude a montré que la
supplémentation en vitamine D était associée a une réduction des niveaux d’HbALc chez les
patients atteints de DT2 non obeses, mais pas chez les patients atteints de DT2 souffrant de
I'obésité. Ces résultats suggerent que I’amélioration de la vitamine D chez les personnes
obeses ne réduit pas les autres effets indésirables néfastes de 1’obésité sur le métabolisme du
glucose. Par consequent, nos résultats fournissent des preuves que la supplémentation en
vitamine D peut étre cliniquement bénéfique chez les patients diabétiques de type 2 non
obeses.

Mots clés : Vitamine D, HbAlc, glycémie, IMC.
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Article 4 : Effet de la vitamine C sur le glucose sanguin, les lipides et I'insuline sériques

chez les patients atteints du diabéte de type 2

Mohammad Afkhami-Ardekani et Ahmad Shojaoddiny-Ardekani (2007). Indian J Med Res ;
126(5) : 471-4.

Randomized Controlled Trial > Indian J Med Res. 2007 Nov;126(5):471-4.

Effect of vitamin C on blood glucose, serum lipids &
serum insulin in type 2 diabetes patients

Mohammad Afkhami-Ardekani 1, Ahmad Shojaoddiny-Ardekani

Introduction et Objectif :

Le diabéte sucré est I’'un des troubles métaboliques les plus courants qui causent des
complications microvasculaires et macrovasculaires. En raison des effets supplémentaires de
I’hyperglycémie et de I’hyperlipidémie pour les maladies cardiovasculaires, les anomalies
lipidiques devraient étre evaluées dans le diabete. Comme la vitamine C est connue pour ses
effets bénéfiques sur les lipides sériques et ’HbA 1c, nous avons évalué 1’effet de différentes
doses de vitamine C sur la glycémie, les lipides sériques et ’insuline sérique chez les

personnes atteintes de DT2.
Méthodes :

Un total de 84 patients atteints de diabéte de type 2 enregistrés au Yazd Diabetes
Research Center, en Iran, ont été inclus dans I’étude. Ils ont re¢u au hasard 500 mg ou 1000
mg de vitamine C par jour pendant six semaines. La glycémie a jeun (FBS), les triglycérides
(TG), le cholestérol total (TC), la lipoprotéine basse et haute densité (LDL, HDL),
I’hémoglobine glyquée HbAIlc et I’insuline sérique ont été mesurés avant et apres la

consommation de vitamine C et les résultats ont été analysés.
Résultats :

Une diminution significative des FBS, TG, LDL, HbAlc et de I’insuline sérique a été
observée chez le groupe supplémenté par 1000 mg de vitamine C. La consommation de 500

mg de vitamine C, cependant, n’a donne aucun changement dans les parametres étudiés.
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Discussion :

Nos résultats indiquent que la consommation quotidienne de 1000 mg de vitamine C
comme une dose supplémentaire journaliere peut étre benéfique pour diminuer la glycémie et
les lipides chez les patients atteints de diabéte de type 2 et ainsi réduire le risque de

complications chez les patients atteints le DT2.

Mots clés : DT2, la supplémentation en vitamine C, insuline sérique, FBS, TG, LDL, HbAlc.
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[hETo il Conclusion

Le diabéte de type 2 est une maladie métabolique caractérisée par un
métabolisme anormal du glucose et une résistance a 1I’insuline. Parmi les principales voies de
complications diabétiques, on distingue le stress oxydant, ce qui pourrait entrainer par la suite
une diminution de la sensibilité a 1’insuline. Dont le but de montrer I’effet de 1’équilibre
glycémique sur 1’équilibre du statut oxydant-antioxydant chez des diabétiques de type 2 du
centre tunisien, Mejrbi et ses collaborateurs (2012) ont prouvé que le désequilibre de la
glycémie produit un état de stress oxydant qui diminue la sensibilité a I’insuline des tissus

cibles.

La supplémentation en vitamine D demeure un choix efficace pour améliorer le
contrble glycémique chez les patients déficients en vitamine D ou non obeses atteints de
diabete de type 2, ce contexte a été montré par Wu et al. (2017). Ainsi, Wan et al. (2021) ont
proposé que la carence en 25(OH)D sérique est indépendamment associée a un risque élevé
de présenter le diabéte de type 2 chez une population chinoise et que cette association inverse
est médiée par l'inflammation systémique. De plus, une étude menée sur l'effet de la
consommation journaliere de la vitamine C chez les patients atteints le DT2 a prouveé que la
supplémentation en vitamine C a baissé significativement les taux de glucose sanguin et les

lipides et réduit le risque des complications associées au DT2.
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Le diabete de type 2 est une maladie non-auto-immune métabolique qui affecte
principalement le métabolisme du glucose et se caractérise par une résistance a l'insuline due
principalement a une réponse inadéquate des tissus péeriphériques a l'insuline circulatoire. Les
principales voies connues de complications diabétiques impliquent le stress oxydant, qui se
définit comme un déséquilibre entre la production de radicaux libres et le systeme antioxydant
conduisant a une réduction de la sensibilité périphérique a 1’insuline et contribuant ainsi au
développement du diabete de type 2 via plusieurs mécanismes moléculaires. Donc, Le
désequilibre de la glycémie produit un état de stress oxydant qui diminue la sensibilitée a
I’insuline des tissus cibles, cependant, la supplémentation en vitamine D demeure le choix
pour I'amélioration du contrdle glycémique chronique et le diabéte de type2. De plus,
plusieurs études ont rapporté que la vitamine C’est largement recommandé afin de baisser le
glucose circulant chez les patients atteints le diabete de type2 gréce a sa capacité anti-

inflammatoire et antioxydante.

En perspectives, la supplémentation en vitamine D et C a montré des effets tres
prometteuses sur le contréle glycémique d'une part et de la sécrétion de I'insuline d'une autre
part. Il serait trés intéressant d'étudier I'association de la supplémentation de la vitamine D et
C sur le développement et la physiopathologie de DT2 a I'échelle moléculaire. Sachant que
I’activation de la voie de la protéine kinase C (PkC) est notamment impliquée dans
I’augmentation de D’inflammation via I’augmentation de la synthése du facteur pro-
inflammatoire NFkB, elle influence aussi la résistance a ’insuline et I’augmentation du stress
oxydant par induction de la production d’espéces réactives de 1I’oxygeéne (ROS) et en activant
’activit¢ NADPH oxydase, donc il serait de grand intérét d'évaluer I'effet de la vitamine C et

D sur I'expression de ces voies de signalisation chez les patients de DT2.
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