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RESUME : 

 

Le diabète est considéré comme un facteur de risque de santé publique. La fréquence du 

diabète de type 2 augmente dramatiquement dans le monde et aussi bien en Algérie. Dans le 

cas du diabète, différents traitements sont appliqués. Il est donc nécessaire de s’interroger sur 

les effets propres de chaque type de traitement sur le métabolisme et la balance rédox. Le but 

de cette étude est d'évaluer les effets de la metformine et de l'insuline sur les troubles 

métaboliques et les marqueurs de stress oxydatif chez les hommes algériens atteints de DT2 

sans ou avec HTA afin de recommander le meilleur traitement qui peut minimiser les 

complications du diabète et de recommander ou non une combinaison entre la metformine et 

l'insuline.  

Nous avons réalisé cette étude sur 165 hommes diabétiques avec ou sans HTA comparés à 30 

hommes sains. Les habitudes alimentaires, la dépense énergétique journalière et les 

paramètres lipidiques ont été évaluées. La consommation alimentaire est estimée par le rappel 

des 24 heures suivi d’un enregistrement sur 3 jours. Des échantillons sanguins sont prélevés 

pour la détermination des paramètres biochimiques (glucose, urée, créatinine, cholestérol et 

triglycérides totaux et au niveau des lipoprotéines) et des marqueurs oxydatifs (anion 

superoxyde, oxyde nitrique, malondialdéhyde, protéines carbonylées, le pouvoir antioxydant 

total, vitamine C, catalase, glutathion). 

Nos résultats révèlent que les patients diabétiques comparés aux sujets sains ont un apport 

calorique réduit avec une surconsommation de glucides simples et des acides gras 

polyinsaturés. Nos patients présentent une altération des taux de lipides (cholestérol, 

triglycérides, cholestérol- LDL) et des taux élevés de marqueurs intracellulaires pro-oxydants 

associés à de faibles concentrations d'anti-oxydants. Nos résultats montrent aussi que le 

traitement par l'insuline réduit davantage les paramètres lipidiques que la metformine ; de 

plus, le statut oxydant/antioxydant est devenu normal chez les patients traités par la 

metformine avec ou sans HTA. 

De ce faite, la metformine, qui a inversé les changements redox associés au diabète, et 

l'insuline, qui améliore tous les profils lipidiques, devraient être prescrites en combinaison 

chez les patients atteints de diabète de type 2. 

 

Mots clés : Diabète de type 2, Metformine, Insuline, altérations métaboliques,  Stress 

oxydatif, Radicaux libres. 



 

 
 

ABSTRACT : 

 

Diabetes is considered a public health risk factor. The frequency of type 2 diabetes is 

increasing dramatically in the world as well as in Algeria. In the case of diabetes, different 

treatments are applied. It is therefore necessary to investigate the specific effects of each type 

of treatment on metabolism and redox balance. The aim of this study is to evaluate the effects 

of metformin and insulin on metabolic disorders and oxidative stress markers in Algerian men 

with T2DM without or with hypertension in order to recommend the best treatment that can 

minimize the complications of diabetes and to recommend or not a combination of metformin 

and insulin.  

We conducted this study on 165 diabetic men with and without hypertension compared to 30 

healthy men. Dietary habits, daily energy expenditure and lipid parameters were assessed. 

Food intake was estimated by 24-hour recall followed by a 3-day recording. Blood samples 

were collected for the determination of biochemical parameters (glucose, urea, creatinine, 

total cholesterol and triglycerides and lipoproteins) and oxidative markers (superoxide anion, 

nitric oxide, malondialdehyde, carbonylated proteins, total antioxidant capacity, vitamin C, 

catalase, glutathione). 

Our results show that diabetic patients compared to healthy subjects have a reduced caloric 

intake with an overconsumption of simple carbohydrates and polyunsaturated fatty acids. Our 

patients have altered lipid levels (cholesterol, triglycerides, LDL-cholesterol) and elevated 

levels of intracellular pro-oxidant markers associated with low concentrations of anti-

oxidants. Our results also show that insulin treatment reduces lipid parameters to a greater 

extent than metformin and that oxidant/antioxidant status became normal in patients treated 

with metformin with or without hypertension. 

For this, metformin, which reversed the redox changes associated with diabetes, and insulin, 

which improves all lipid profiles, should be prescribed in combination in patients with type 2 

diabetes. 

 

 

Key words: Type 2 diabetes, Metformin, Insulin, Metabolic alterations, Oxidative stress, Free 

radicals. 
 

 

 



 

 
 

 

 :ملخص

 

بشكل كبير في  2يتزايد انتشار مرض السكري من النوع . يعتبر مرض السكري من عوامل الخطر على الصحة العامة

ي التحقيق في التأثيرات لذلك من الضرور. في حالة مرض السكري ، يتم تطبيق علاجات مختلفة. العالم وكذلك في الجزائر

الهدف من هذه الدراسة هو تقييم آثار . المحددة لكل نوع من أنواع العلاج على التمثيل الغذائي وتوازن الأكسدة والاختزال

الميتفورمين والأنسولين على الاضطرابات الأيضية وعلامات الإجهاد التأكسدي لدى الرجال الجزائريين الذين يعانون من 

بدون أو مع ارتفاع ضغط الدم من أجل التوصية بأفضل علاج يمكن أن يقلل من مضاعفات مرض  2النوع ض السكري مر

 .مزيج من الميتفورمين والأنسولينبالسكري والتوصية أو عدم 

. رجلاً يتمتع بصحة جيدة 03ارتفاع ضغط الدم مقارنة بـ مع أو بدون رجلاً مصاباً بالسكري  561أجرينا هذه الدراسة على 

 احصاء للاغذية المتناولةتم تقدير تناول الطعام من خلال . تم تقييم العادات الغذائية والنفقات اليومية للطاقة ومعلمات الدهون

الجلوكوز واليوريا )تم جمع عينات الدم لتحديد العوامل الكيميائية الحيوية . أيام 0ساعة متبوعًا بتسجيل لمدة  22لمدة 

أنيون الفائق وأكسيد النيتريك )وعلامات التأكسد ( ل الكلي والدهون الثلاثية والبروتينات الدهنيةوالكرياتينين والكوليسترو

 ( .ومالونديالديهيد والبروتينات الكربونية والقدرة الكلية المضادة للأكسدة وفيتامين ج والكاتلاز والجلوتاثيون

كمية أقل من السعرات الحرارية مع الاستهلاك المفرط تظهر نتائجنا أن مرضى السكري مقارنة بالأشخاص الأصحاء لديهم 

مستويات الدهون  ارتفاعمرضانا  لاحظنا لدى. للكربوهيدرات البسيطة والأحماض الدهنية المتعددة غير المشبعة

دة ومستويات مرتفعة من الواسمات المؤي( الكوليسترول ، الدهون الثلاثية ، كوليسترول البروتين الدهني منخفض الكثافة)

تظهر نتائجنا أيضًا أن العلاج بالأنسولين يقلل . للأكسدة داخل الخلايا المرتبطة بتركيزات منخفضة من مضادات الأكسدة

مضادات الأكسدة أصبحت طبيعية في المرضى / من معاملات الدهون إلى حد أكبر من الميتفورمين وأن حالة الأكسدة 

 .لدم أو بدونهالذين عولجوا بالميتفورمين مع ارتفاع ضغط ا

، فإن الميتفورمين ، الذي عكس تغيرات الأكسدة والاختزال المرتبطة بمرض السكري ، والأنسولين ، الذي يحسن  لهذا

 .2جميع ملامح الدهون ، يجب أن يوصف معًا في مرضى السكري من النوع 
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Chaque année, environ 17,7 millions de personnes meurent de maladies cardiovasculaires, 

principalement liées à des maladies non transmissibles telles que le diabète ou 

l'hypertension (Antanio et al., 2021). 

Le diabète est le principal facteur de risque de maladies cardiovasculaires, et les maladies 

cardiovasculaires sont la principale cause de décès dans le monde (Lee et al., 2018). La 

tension artérielle (TA) élevée est aussi un facteur de risque important de mortalité et 

d’incapacité, en particulier chez les personnes atteintes de diabète. 

Les taux de mortalité chez les patients présentant une hypertension et de diabète sont 3 fois 

plus élevés que chez personnes saines (ASPC, 2011). La plupart (de 60 % à 80 %) des 

personnes atteintes de diabète de type 2 meurent de complications cardiovasculaires et 

jusqu’à 75 % des complications cardiovasculaires spécifiques ont été attribuées à une TA 

élevée (Sower et al., 2001). 

Le nombre des personnes atteintes du diabète est passé de 422 millions en 2014 à 463 

millions en 2019. La prévalence mondiale du diabète chez les adultes de plus de 18 ans est 

passée de 8.5% en 2014 à 9.3% en 2019 (FID, 2019). Ces chiffres indiquent une 

augmentation des facteurs de risque associés tels que le surpoids ou l’obésité (Flegal et al., 

2013; Vistisen et al., 2014). De plus, 1,5 millions de décès étaient directement dus au 

diabète et  2,2 millions de décès supplémentaires étaient attribués à l’hyperglycémie 

chronique. 

Le diabète est caractérisé par une hyperglycémie chronique causée par des défauts de 

sécrétion ou d'action de l'insuline ou par ces deux anomalies apparentées. Ainsi, deux 

principaux types de diabète ont été identifiés : le diabète de type 1, anciennement appelé 

insulino-dépendant (DID), qui est causé par le manque absolu d'insuline après la 

destruction des cellules des îlots de Langerhans ; et le diabète de type 2 ou diabète non 

insulino-dépendant (DNID) est caractérisé par une sécrétion insuffisante d'insuline ou une 

résistance à l'insuline (Dansky & Goldberg, 2007). 

La prévalence du diabète est en augmentation progressive dans le monde. En Algérie la 

prévalence du DT2 est de 14.4 % (OMS, 2017). L’augmentation de ce pourcentage est 

étroitement liée à des facteurs environnementaux tels que de mauvaises habitudes 

alimentaires et la sédentarité. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Dansky%20HM%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Goldberg%20IJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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L'hyperglycémie chronique chez le diabétique peut entraîner des complications aiguës 

(acidocétose ou coma hypoglycémique) et des dommages à long terme, entraînant divers 

dysfonctionnements et défaillances d'organes tels que les reins, les yeux, les nerfs, le cœur 

et les vaisseaux sanguins. 70 % des décès des patients diabétiques de type 2 sont dus aux 

complications macrovasculaires. De plus, les troubles lipidiques, observés chez les patients 

diabétiques, jouent un rôle clé dans l'augmentation de l'incidence des maladies 

cardiovasculaires (Antonio et al., 2021). 

L'hyperglycémie chronique entraîne aussi la glycation non enzymatique de la protéine, qui 

modifie sa structure et sa fonction, et participe aux complications dégénératives du diabète 

(Heidland et al., 2001). La survenue de complications à long terme du diabète est liée à la 

qualité du contrôle glycémique et donc à l'intensité de la glycation. La plupart des étapes 

de la glycation s'accompagnent d'un stress oxydatif, de sorte que l'ensemble du processus 

est souvent appelé glycoxydation (Gillery, 2006). L'état hyperglycémique chronique du 

diabète entraîne un stress oxydatif, qui se définit comme un déséquilibre entre la 

production d’espèces oxydantes, tels les radicaux libres et les peroxydes et leur élimination 

par les systèmes antioxydants (Karolina et al., 2020). La génèse du stresss oxydatif 

semble être déclenchée par plusieurs mécanismes : l'auto-oxydation du glucose, la voie des 

polyols, la glycation des protéines et la formation de produits de glycosylation avancés 

(AGE) (Nikole et al., 2021). Toutes les étapes de la glucoxydation produisent des radicaux 

libres oxygénés. Certaines étapes sont communes et conduisent à la formation des mêmes 

composés que ceux produits par la peroxydation lipidique. Les produits de peroxydation 

lipidique, comme le dialdéhyde malonique (MDA) peut se fixer sur les protéines pour 

amplifier les lésions de glycoxydation (Gillery, 2006). 

Parmi les nombreux processus intervenant dans la physiopathologie de l'hypertension, les 

lésions vasculaires dues au stress oxydatif sont particulièrement importantes. Dans 

l'hypertension, le stress oxydatif entraîne les lésions vasculaires qui favorise l’apparition de 

MCV (Augusto et al., 2015). De plus une production accrue de radicaux libres et une 

diminution de la défense antioxydante ont été observées dans le diabète de type 1 et de 

type 2 (Ceriello et Motz, 2004 ; Kheirat et al., 2013). Le stress oxydatif est associé à la 

survenue de complications microvasculaires et macrovasculaires associées au DT2 (Nikole 

et al., 2021). 
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Le principal facteur de risque de DT2 est une mauvaise hygiène de vie. Une alimentation 

trop grasse et trop sucrée, combinée à la sédentarité, mène à l’obésité qui constitue en elle-

même un facteur majeur de risque de diabète. 

La prise en charge du diabètique repose essentiellement sur l’adaptation d’un mode de vie 

sain (alimentation et activité physique) qui peut réduire le risque de MCV chez ces patients 

(Buse et al., 2007). Cependant, une alimentation riche en glucides à faible indice 

glycémique et pauvre en graisses peut réduire le poids, améliorant ainsi la sensibilité à 

l'insuline (Nicholas et al., 2008), le contrôle de la glycémie et le métabolisme des 

lipoprotéines. Elle réduit également le cholestérol des lipoprotéines de basse densité chez 

les patients atteints de diabète de type 2 (Leonie et al., 2002). De plus, la consommation 

d’un régime alimentaire riche en acides gras polyinsaturés oméga 3, principalement 

présents dans le poisson, peut améliorer le profil lipidique et l'état redox des patients 

diabétiques (Jamoussi et al., 2014). Par conséquent, la consommation de l’huile d’olive 

riche en acides gras monoinsaturés, améliore le profil lipidique, le contrôle glycémique et 

l’insulino-sensibilité chez les diabétiques (Bezzina et Beriksi  et al., 2014). De même, 

pour  réduire la glycémie à jeun, améliorer les lipides sanguins et le statut antioxydant, et 

réduire le stress oxydatif dans le DT2, la pratique d’une activité physique savère nécessaire 

(Gordon et al., 2008).  

Cependant, choisir une alimentation saine et variée et pratiquer des activités physiques sont 

deux facteurs importants dans la prise en charge du DT2. Le recours au traitement 

médicamenteux est parfois nécessaire pour gérer cette maladie et minimiser ses 

complications. Une prise en charge médicamenteuse du diabète de type 2 intervient lorsque 

les mesures hygiéno-diététiques ne permettent plus un équilibre glycémique satisfaisant. 

Parmi les antidiabétiques oraux (ADO), la metformine est souvent le premier traitement 

hypoglycémiant proposé grâce à son effet sur l’insulinorésistance (IR) (Kasper et al., 

2019). La metformine diminue la production hépatique de glucose, abaissant la glycémie à 

jeun, augmente l’absorption du glucose dans les tissus périphériques et réduit l’IR (Chun- 

Yu et al., 2021). 

En outre, un traitement intensifié à l’insuline devient finalement nécessaire pour maintenir 

un contrôle glycémique adéquat chez la plupart des patients atteints de DT2 (Inzucchi et 

al., 2012), bien qu’il n’ait pas été prouvé que cette intervention réduise le risque de MCV 

https://www.inserm.fr/dossier/obesite
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(Hemmingsen et al., 2011 ; Bakh et al., 2017). Chez les diabétiques traités par l’insuline, 

la glycémie à jeun et les taux d’hémoglobine glyquée (HbA1c) étaient réduits par contre le 

poids augmentait (Erin, 2021). 

La réduction de la TA chez les diabétiques par la pharmacologie est l’une des interventions 

médicales les plus efficaces pour prévenir la mortalité et l’incapacité. Des études 

randomisées contrôlées sur les traitements antihypertenseurs chez les diabétiques ont 

démontré des réductions substantielles dans les taux de décès, de maladies 

cardiovasculaires, de maladies de l’œil et de néphropathies, ainsi qu’une rapidité dans 

l’apparition des bienfaits (Brenner et al., 2001 , Lewis et al.,2001). 

Cependant la détection et le traitement de l’hypertension chez le diabétique sont parmi les 

mesures les plus efficaces pour prévenir les complications tandis que l’utilisation des 

antihypertenseurs est une des façons les plus efficaces pour maintenir des niveaux cibles de 

TA (<130/80 mm Hg). 

Plusieurs antihypertenseurs sont utilisés pour améliorer les taux de contrôle de 

l’hypertension chez les patients diabétiques tel que les bêtabloquants, les inhibiteurs de 

l'enzyme de conversion et les antagonistes de l'angiotensine II. Ces derniers sont les plus 

recommandés  chez les diabétiques afin de prévenir la néphropathie diabétique.   

Cette étude a été entreprise afin de comparer  les effets de la metformine et de l’insuline 

sur les troubles métaboliques et le statut redox chez des hommes algériens atteints de DT2 

avec ou sans HTA, afin de sélectionner le meilleur traitement qui peut minimiser les 

complications du diabète et de recommander ou non une combinaison entre la metformine 

et l’insuline.  

Avant la présentation des résultats, une revue de la littérature sur la définition du diabète, 

son épidémiologie, sa physiopathologie et ses complications est réalisée. De même, des 

données concernant l'origine du stress oxydatif ainsi que la prise en charge nutritionnelle et 

médicamenteuse du DT2 sont rapportées.



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Revue bibliographique 

 

5 
 

I. Généralités sur le diabète : 

I.1.Définition du diabète : 

Le diabète est une maladie chronique qui survient lorsque le pancréas ne peut pas produire 

suffisamment d'insuline ou que le corps n'utilise pas correctement l'insuline (ADA, 2012).  

Le diagnostic du diabète est défini par trois façons différentes, qui, en l’absence d’une 

hyperglycémie évidente devront être confirmées par une deuxième mesure (Alberti et al., 

1998) : 

-Symptômes de diabète (polyurie, polydipsie, amaigrissement inexpliqué, somnolence 

voire coma) et glycémie quelle que soit l’heure ≥ 2,00 g/L (11,1 mmol/L) (WHO, 2016), 

- une glycémie à jeun supérieure ou égale à 7 mmol/L (1,26 g/L) 

- une glycémie ≥ 2,00 g/L (11,1 mmol/L), 2 h après une charge orale de 75 g de glucose. 

I.2. Classification du diabète : 

Les deux formes cliniques les plus répandues du diabète correspondent  au : diabète de 

type 1 ou insulino-dépendant (DT1) et au diabète de type 2 ou non insulino-dépendant 

(DT2). Ils sont dus à deux mécanismes pathogéniques différents (ADA, 2014) : 

1.2.1. Le diabète de type 1 : 

Le diabète de type 1 concerne entre 10 et 15 % des malades et progresse partout dans le 

monde avec un taux annuel de plus de 3% (Amartey et al., 2015). 

Précédemment appelé diabète insulinodépendant (DID) ou diabète juvénile, ce type 

apparait le plus souvent avant l’âge de 30 ans et  rarement chez les personnes plus âgées 

(Gourdi et al., 2008).   

Il s'agit d'une maladie auto-immune, caractérisée initialement par l'infiltration de l'île de 

Langerhans par les macrophages et les lymphocytes. Cela conduit à la destruction sélective 

des cellules β des îlots de Langerhans pancréatiques, ce qui conduit à une carence absolue 

et définitive en insuline (WHO, 2016). 

1.2.2. Le diabète de type 2 :  

Le diabète de type 2 (DT2), appelé aussi diabète non insulino dépendant (DNID) 

représente 80 à 90% des sujets atteints (WHO, 2016). Il est caractérisé par une insulino-

résistance des tissus périphériques, associée à un déficit qualitatif et quantitatif de la 
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sécrétion pancréatique d’insuline  (insulinopénie) en réponse au glucose. Le DT2 est 

provoqué par des facteurs génétiques, une alimentation déséquilibrée et le manque de 

l’activité physique. Plus de 90% de personnes en surpoids  sont atteints de DT2 (OMS, 

2016). 

 

I.3. Epidémiologie du diabète : 

Selon la fédération internationale du diabète (FID), la prévalence de diabète dans le monde 

est passée  de 4,9% en 2000 à 9,3% en 2019, soit de 151 millions de diabétiques à 463 

millions de diabétiques en 2019. Le taux est passé au triple par rapport à l’an 2000. 

Selon les estimations de la FID, le diabète a tué 4.2 millions de personnes en 2019. Près de 

80% des décès par diabète se produisent dans des pays à revenus faibles ou intermédiaires. 

Près de la moitié des décès par diabète se produisent chez les personnes de moins de 70 

ans; 55% d’entre eux touchent des femmes. 

Selon les enquêtes menées par les experts de la FID, le monde comptera 700 millions de 

diabétiques en 2045 (FID, 2019). En Algérie, la prévalence du DT2 est de 14.4% soit 4.5 

millions de diabétiques (OMS, 2016). Selon la FID, la marge de progression est de 96%, le 

nombre des diabétiques en Algérie, risque de passer à 9 millions en 2045. 

La prise en charge du  diabète constitue un fardeau pour l’Etat Algérien, soit un coût global 

de plus de 57 milliards de dinars (Sellam, 2019). Un diabétique coûtait à l’état entre 100 et 

150 dollars/an (Belhadj, 2009). La réduction de ces dépenses, passe essentiellement par la 

réduction des complications du diabète par une bonne prise en charge et un bon suivi 

. 

I.4. Les facteurs de risque du DT2: 

Le  risque d’avoir un diabète est lié à la présence d’un ou de plusieurs facteurs de risque 

chez  la personne. Parmi ces facteurs, on cite : 

I.4.1. L’obésité et les facteurs environnementaux : 

En effet 70 à 80% des diabétiques de type 2 sont ou ont été obèses. L’obésité favorise 

l’apparition du DT2 (Goralski et Sinal, 2007). D’où l’intérèt de calculer l’indice de masse 

corporelle (IMC) du patient. Lorsque l’IMC est supérieur à 30, le risque de développer le 

diabète est 10 fois plus élevé (FID, 2005 ; Grimaldi, 2004). 
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De plus, le rapport taille/hanche de l’individu est un facteur à prendre aussi en compte. Ce 

rapport permet d’apprécier la répartition des graisses. Lorsque la graisse est 

majoritairement localisée au niveau du tronc, on parle d’obésité androïde, et ce qui 

augmente l’insulinorésistance et  le risque de DT2 et des maladies cardiovasculaires (FID, 

2019). La sédentarité est également mise en cause dans l’apparition de la maladie, puisque 

l’activité physique améliore la sensibilité des tissus à l’insuline et donc présente un effet 

protecteur.  Enfin la qualité de la composition du régime alimentaire, notamment la 

présence d’un index glycémique élevé : alimentation riche en acides gras et pauvre en 

fibres double le risque de diabète. 

I.4.2. L’hérédité :  

La part du déterminisme génétique dans le diabète de type 2 est très importante puisque 

l’on estime que le risque de développer la maladie est de 30% avec un parent atteint de 

diabète de type 2 et de 70% si les deux parents le sont. En effet, l’existence d’un père ou 

d’une mère  atteints de diabète multiplie le risque de survenue de la maladie par deux. Pour 

les vrais jumeaux, si l'un des deux devient diabétique de type 2, il y a plus de 90 % de 

risque que le deuxième devienne également diabétique de type 2 (Monnier et Colette, 

2014). 

I.4.3. Autres facteurs : 

Le risque de diabète de type 2 augmente avec l’âge (Grimaldi, 2004). Le diabète de type 2 

apparaît le plus souvent après 50 ans, il est très fréquent chez les sujets âgés. Il touche 15% 

des plus de 85 ans (FID, 2019). 

La prise de certains médicaments tel les statines peut induire une augmentation de la 

glycémie pour les patients traités et le risque de survenue d’un diabète de type 2 

(Buysschart, 2006). La prise des neuroleptiques, peuvent aussi participer au 

déclenchement d’un DT2. 

I.5. Physiopathologie du diabète de type 2 : 

Le diabète de type 2 (DT2) est une maladie caractérisée par deux anomalies : 

l’insulinopénie (altération de la sécrétion d’insuline) et l’insulinorésistance (la diminution 

de la sensibilité des cellules à l'insuline) (Fig.1). Cette maladie est  asymptomatique  et 

souvent découverte d’une façon fortuite par une prise de sang ou apparition de 

complication. Sous l'influence de l'obésité ou  la sédentarité, la sensibilité à l’insuline des 

tissus cibles (muscle, foie et tissu adipeux) baisse (Liang et al., 2016). Ceci affecte le 

transport du glucose dans les muscles, le tissu adipeux et la production de glucose dans le 
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foie (gluconéogenèse). Par la suite, une demande accrue d'insuline résulte, les cellules du 

pancréas sécrétant de l'insuline produiront plus d'insuline (hyperinsulinémie) jusqu'à ce 

qu'elles ne répondent plus ou finissent par s'épuiser. Ensuite, la production d'insuline est 

insuffisante, provoquant ainsi une accumulation de glucose dans le sang (hyperglycémie).  

Les anomalies de la sécrétion d’insuline observées chez les patients atteints  du DT2 sont 

liés à des troubles des cellules β des îlots de Langerhans suite à leur exposition chronique à 

l’hyperglycémie (glucotoxicité) et à des concentrations élevées de triglycérides et d’acides 

gras libres circulants (lipotoxicité) (Weir et Bonner, 2004). L’altération de 

l’insulinosécrétion se fait d’une façon irréversible et progressive parallèlement à 

l’ancienneté de la maladie (Fig.1). 

 

 

Figure 1 : Physiopathologie du diabète de type 2 (Bertrand, 2014) 
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I.6.  Complications associées au  DT2 : 

Le diabète est une maladie grave qui peut entraîner des complications cardiovasculaires 

pouvant aller jusqu'au coma. Celles-ci sont causées par un traitement inapproprié, des 

maladies associées, le vieillissement ou des situations brutales (infections sévères, choc). 

De plus, le diabète est à l'origine de complications à long terme et peut être à l'origine d'un 

handicap sévère affectant gravement la qualité de vie (Decker, 2012).  

Ces complications surviennent après 10 à 20 ans de déséquilibre glycémique. La maladie 

accélère en effet l’athérosclérose, à l’origine d’infarctus du myocarde, d’AVC ou 

d’artérites des membres inférieurs. En altérant également les microvaisseaux, le diabète est 

en outre à l’origine de rétinopathies (atteintes de la rétine entraînant un risque de déficience 

visuelle voire de cécité), de neuropathies périphériques, de néphropathies (insuffisances 

rénales), de maladies hépatiques (stéatose non alcoolique ou « maladie du foie gras ») ou 

de problèmes de cicatrisation. Il peut aussi participer à une neurodégénérescence (Fig.2).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2 : Complications du diabète de type 2 (Kara Zaitri, 2019) 

 

 

 

https://www.inserm.fr/information-en-sante/dossiers-information/atherosclerose
https://www.inserm.fr/information-en-sante/dossiers-information/infarctus-myocarde
https://www.inserm.fr/information-en-sante/dossiers-information/accident-vasculaire-cerebral-avc
https://www.inserm.fr/dossier/insuffisance-renale
https://www.inserm.fr/dossier/insuffisance-renale
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En effet, la destruction des cellules β -pancréatiques dans le diabète de type 1 et de type 2 

réduit et inhibe la production d'insuline (Girard, 2008). Cela entraîne une glycémie élevée 

suite à l'incapacité du glucose à pénétrer dans les cellules. Cette hyperglycémie est 

accompagnée par la production de glucose au niveau du foie (gluconéogenèse) et la 

dégradation du glycogène. Cependant, malgré la présence de glucose, les cellules tendent à 

utiliser un autre substrat biologique pour produire de l'énergie. Dans ce cas, les acides gras 

et les acides aminés vont subir des réactions de désamination et de transamination pour 

entrer dans le cycle des acides tricarboxyliques (cycle de Krebs). En parallèle, les acides 

gras libres subissent le cycle de la β-oxydation et lors de ce phénomène, il y a formation de 

corps cétoniques toxiques ce qui diminue considérablement le pH sanguin et provoque 

l’acidocétose. Cette dernière peut provoquer une hypotension, une altération de la fonction 

du muscle cardiaque, une vasodilatation cérébrale et parfois un coma fatal (Auberval, 

2010). Au niveau rénal, l’hyperglycémie aboutit aussi à la non réabsorption du glucose par 

le tubule rénal ce qui entraine la glycosurie, et une hyper-osmolarité extracellulaire. La 

polyurie et la polydipsie sont deux signes spécifiques de cette fuite qui peut engendrer un 

coma hyperosmolaire (Auberval, 2010).    

L’apparition de ces complications repose sur le taux de toxicité du glucose qui se manifeste 

de différentes manières dont la glycation non enzymatique des protéines, les troubles 

lipidiques et le stress oxydatif  (Heidland et al., 2001). 

II. Anomalies métaboliques observées au cours du DT2 : 

II.1. Anomalies lipidiques : 

Les patients diabétiques sont considérés d’emblée comme étant à haut risque 

cardiovasculaire et la dyslipidémie est un des principaux facteurs de risques 

cardiovasculaires. L’association du diabète avec un autre facteur de risque comme la 

dyslipidémie potentialise le risque cardiovasculaire (Kenneth et al., 2020).  

Le diabète de type 2 est caractérisé par des anomalies lipidiques. La résistance à l’insuline, 

l’adipocytokine et la carence relative en insuline jouent un rôle majeur dans les anomalies 

lipidiques observées au cours du diabète du type 2. Toutes ces anomalies lipidiques 

qualitatives et quantitatives sont athérogènes. Les anomalies quantitatives sont 

l’hypertriglycéridémie et la diminution du HDL-cholestérol.  Les anomalies qualitatives 

comprennent essentiellement des VLDL de grandes tailles, un enrichissement des LDL et 

HDL en triglycérides, une oxydation des LDL et une glycation des  apolipoprotéines.  
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L’hyperglycémie favorise la glycation des Apo lipoprotéines et l’oxydation des 

lipoprotéines. Les anomalies lipidiques observées au cours du diabète du type 2 jouent un 

rôle majeur dans le développement des lésions athéromateuses. En effet, les anomalies 

quantitatives des lipoprotéines sont retrouvées chez 65 à 80% des patients diabétiques de 

type 2. A titre d‟exemple, plus de 66% des patients diabétiques de l‟étude United 

Kingdom Prospective Study (UKPDS) présentaient un HDL-C diminué (Turner et al., 

1998). La fréquence des anomalies qualitatives des lipoprotéines est encore plus élevée. 

1.1 Au sein des lipoprotéines riches en triglycérides (VLDL) : 

L’hypertriglycéridémie aucours du DT2  est essentiellement due à une augmentation de la 

taille des VLDL (Very Low Density Lipoprotein) et à un moindre degré à celle des IDL 

(Taskinen, 1992). 

Un des mécanismes en cause dans l‟hypertriglycéridémie du diabétique de type 2 est une 

augmentation de la production hépatique des VLDL, et plus particulièrement des VLDL1 

(Taskinen, 2003) suite à  une augmentation des substrats de la biosynthèse des 

triglycérides (acides gras libres), à une résistance de l’effet inhibiteur de l’insuline sur la 

production et la sécrétion des VLDL et éventuellement à une augmentation de la 

lipogenèse de novo dans l’hépatocyte (Malmström et al., 1998; Taskinen, 2003).  Une 

des conséquences de la carence insulinique observée aucours du diabète type2, et un défaut 

d’activation de la LPL (Lipoprotéine lipase) ce qui est responsable de l’augmentation des 

lipoprotéines riches en triglycérides VLDL. 

1.2 Au sein des LDL : 

Bien que le taux plasmatique de LDL-cholestérol soit généralement normal au cours du 

DT2, en revanche, des modifications de son métabolisme sont observées. Les lipoprotéines 

de basse densité des patients diabétiques présentent un catabolisme plus lent, ce qui 

augmente leur temps de résidence plasmatique ce qui est susceptible de les rendre plus 

athérogènes et provoquer l’athérosclérose. Le ralentissement du catabolisme des LDL est 

lié à la diminution du nombre de récepteurs LDL provoquée par une carence en insuline 

(Duvillard et al., 2003).  

En effet, l’insuline est un facteur induisant l‟expression des récepteurs LDL (Vergès, 

2001) et le traitement par insuline, chez les 69 diabétiques de type 2, restaure un nombre 
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normal de récepteurs LDL (Duvillard et al., 2003). Par ailleurs, il n’est pas exclu que les 

modifications qualitatives des LDL (telle que la glycation de l‟apoB) puissent réduire leur 

affinité pour leur récepteur. Les particules LDL du patient diabétique de type 2 présentent 

des anomalies qualitatives susceptibles de jouer un rôle important dans le développement 

de l‟athérosclérose. Il est retrouvé une prédominance de particules LDL de petite taille, 

denses, enrichies en triglycérides (LDL de classe B) (Vergès, 2005) dont le taux apparait 

relié à l‟hypertriglycéridémie et plus particulièrement à l‟augmentation des VLDL1 

(Taskinen, 2003). Les particules de LDL des patients diabétiques de type 2 sont denses, de 

petite taille et riches en triglycérides. En effet, l'augmentation des VLDL1 (sous-fraction 

des VLDL riches en triglycérides) stimule l'activité de la protéine de transfert des esters de 

cholestérol (CETP), facilitant ainsi le transfert des triglycérides des lipoprotéines riches en 

triglycérides vers les LDL (Ferrières et al., 2009). 

     1.3 Au sein des HDL : 

Le DT2 est associé à une diminution du taux plasmatique d’HDL-cholestérol, prédominant 

sur la sous fraction HDL2. La réduction du HDL-cholestérol est liée à l’accroissement de 

son catabolisme (Duvillard et al., 2000), en partie favorisé  par une augmentation de 

l’activité de la lipase hépatique, enzyme en cause dans le catabolisme des HDL (Golay et 

al., 1987). L’augmentation des lipoprotéines riches en triglycérides, observée au cours du 

DT2 favorise via la CETP le transfert des triglycérides vers les HDL. Ces dernières 

enrichies en triglycérides deviennent d’excellents substrats pour la lipase hépatique avec 

pour conséquence un accroissement de leur catabolisme. La diminution du taux 

plasmatique d’adiponectine pourrait aussi intervenir directement dans l’accélération du 

catabolisme des HDL (Vergès et al., 2006). Il est par ailleurs, observé des modifications 

qualitatives des particules HDL tel que leur enrichissement en triglycérides et la glycation 

de l‟apoA1, susceptibles de réduire l‟efficacité de la voie de retour du cholestérol, dans le 

diabète de type 2. 

II.2  Glycation non enzymatique des protéines : 

La glycation non-enzymatique des protéines ou La glycosylation  est l’une des 

conséquences essentielles de l'hyperglycémie (Philip et al., 2016). Le glucose réagit de 

manière non enzymatique avec les groupements aminés des protéines, et les acides 

nucléiques à travers une série d'étapes pour former des bases de Schiff et des produits 
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d'Amadori, et finalement produire desAGE (produits avancés de glycation) (Park et Jae, 

2012) (Figure 3). 

-La formation de la base de Schiff est réalisée par combinaison de la fonction aldéhyde du 

glucose avec le résidu aminé de la protéine (principalement la lysine avec la fonction 

amine N-terminale). Le taux de formation est égal au taux de dissociation. 

-Le réarrangement d'Amadori, atteignant un équilibre après quelques semaines. La 

constante de dissociation ne représentant que 1,6 % de la constante de formation. 

Ces deux étapes aboutissent aux produits de glycation dits précoces et caractérisent les 

protéines de demi-vie brèves ou intermédiaires (Park et Jae, 2012), telle l'hémoglobine 

(Fig.3-A). 

- L’accumulation lente et irréversible, par réarrangement, transfert d'hydrogène et 

formation d'intermédiaires très réactifs (déoxyglucosones), de produits terminaux de 

glycation ou produits de Maillard, caractérisant les protéines structurales de durée de vie 

prolongée, et dont les traits biochimiques principaux sont leur pigmentation brune, leur 

fluorescence, et leur implication dans la formation de liaisons croisées entre protéines 

(protein crosslinking) (Fig.3-B). La glycation des protéines peut s’accompagner d’un 

processus d’oxydation particulier appelé "glycoxydation" manifestement accentué par le 

stress oxydatif (Heidland et al., 2001). 

 

 

          Fig. 3.Les différentes étapes de la glycation non enzymatique des protéines (Gillery, 2006) 
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II.3. Stress oxydatif, systèmes antioxydants et diabète : 

3.1. Définition du stress oxydatif : 

Le diabète sucré s’accompagne d’un stress oxydant impliqué dans l’aggravation de la 

maladie ainsi que dans l’apparition des complications chroniques liées à cette maladie. 

Notre organisme produit en permanence des espèces réactives de l’oxygène (ERO), parmi 

elles les radicaux libres mais un système efficace de défenses antioxydantes (vitamines, 

enzymes, oligoéléments) permet de réguler cette production afin de prévenir tout dégât 

cellulaire excessif (Pincemail et al., 2004). 

Le stress oxydant est une circonstance anormale que traversent parfois nos cellules 

lorsqu’elles sont soumises à une production, endogène ou exogène, de radicaux libres 

oxygénés qui dépasse leurs capacités anti- oxydantes (Favier, 2006).  

Il se définit  aussi comme étant un déséquilibre profond de la balance entre les pros 

oxydants (ERO) et les antioxydants en faveur des premiers, ce qui conduit à des dégâts 

cellulaires irréversibles pour la cellule, mutation de l’ADN, destruction des protéines ou 

oxydation des lipides et du glucose (Pham-Huy et al., 2008; Datta et al., 2015 ). Que ça 

soit par une augmentation de la production d’oxydants (radicaux libres) et/ou par une 

diminution de la défense antioxydante (oligoéléments, vitamines, enzymes), le stress 

oxydatif engendra l’accumulation de radicaux libres causant des dommages oxydatifs aux 

macromolécules du tissu hôte (Datta et al., 2015 ; Koźlik et al., 2015). Ce déséquilibre 

peut être dû à un déficit nutritionnel en antioxydants, à une surproduction endogène ou à 

une exposition à des facteurs environnementaux pro-oxydants (rayons ultraviolets, rayons 

gamma,  tabac, médicaments, alcool,  pollution atmosphérique, contact avec des agents 

cancérigènes, métaux toxiques)  (Fisher-Wellman et Bloomer, 2009 ; Pace et al., 2015). 

3.2. Radicaux libres : 

Les radicaux libres sont des espèces chimiques (atomes ou molécules) qui possèdent un ou 

plusieurs électrons célibataires (électron non apparié) sur leur couche externe et capables 

d’existence indépendante. L’énergie nécessaire au fonctionnement de la cellule eucaryote 

est 90% fournie par la chaine respiratoire de la mitochondrie faisant intervenir des 

réactions d’oxydoréduction dont l’oxygène est l’accepteur final d’électron. L’oxygène est 

transformé en molécule d’eau et cela permet de générer de l’ATP (adénosine triphosphate), 

molécule à haut potentiel énergétique (Auberval, 2010), cependant une quantité de 
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l’oxygène (2 à 3%) n’est pas réduite en eau mais elle est déviée pour former des radicaux 

libres (RL) ou des espèces dérivées de l’oxygène très réactives (EOA) ou (ROS) (Magder, 

2006). Les RL peuvent être dérivés de  l’oxygène (ERO) ou d’autres atomes comme 

l’azote (ERN). La présence d’un électron célibataire confère aux radicaux libres une 

grande réactivité (Jones, 2008). Cette propriété rend les radicaux libres aptes à réagir avec 

différentes molécules, dont les composés cellulaires: lipides, protéines et acides nucléiques 

et engendrer de nombreux dommages cellulaires (Haleng et al., 2007 ;  Ohnishi et al., 

2015). Les principales sources d’espèces réactives de l’oxygène et de l’azote sont 

représentées dans la figure 4 (Fig.4).   

- Les radicaux libres de l’oxygène (ROS) ou (ERO) issues de la réduction incomplète de 

l’oxygène (Bouzid et al., 2015), sont des dérivés radicalaires dont le précurseur est l’anion 

superoxyde (O
2-

), le radical hydroxyle (OH
.
) et l’oxygène singulet 

1
O2, mais aussi certains 

dérivés oxygénés non radicalaires dont la toxicité est importante tels que le peroxyde 

d’hydrogène (H2O2) (Ayaz et al., 2015 ; Li et al., 2015). L’anion superoxyde O
2-

, peut 

provenir de plusieurs sources cellulaires. Il est formé après réduction de l’oxygène O2 en 

présence d’un cofacteur NADPH. L’anion superoxyde est transformé en oxygène singulet 

et peroxyde d’hydrogène H2O2 par le superoxyde dismutase. Le H2O2 relativement stable,  

peut diffuser à travers les membranes cellulaires en présence de métaux de transition tel 

que le Fe
2+

 et se transformer en un puissant oxydant le radical hydroxyle (OH
.
) selon la 

réaction de Fenton (Ré et al., 2005) 

-Les espèces azotées actives (RNS) sont définies comme un sous groupe d’oxydants 

dérivés de l’oxyde nitrique ou monoxyde d’azote (NO), l’anion peroxynitrite (ONOO
-
) et 

le radical peroxyde (ROO
.
) (Fig.4) (Johns et al., 2015 ; Weidinger et Kozlov, 2015). Le 

radical superoxyde qui a une courte durée de vie, réagit avec le NO pour générer le 

peroxynitrite (ONOO
.
). Le peroxyde va subir alors une réaction avec l’enzyme superoxyde 

dismutase (SOD) qui le convertit en peroxyde d’hydrogène et oxygène singulet (Figure 4). 
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        Figure.4 : Formation des radicaux libres (Afonso et al., 2007). 
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3.3. Défenses antioxydantes : 

L’équilibre entre les effets positifs et négatifs des ERO est donc particulièrement fragile. 

Notre organisme dispose de moyens protecteurs pouvant nous protéger contre les effets 

potentiellement destructeurs des EOA par des systèmes de défenses antioxydantes qui sont 

soit enzymatiques tel la superoxyde dismutase Cu ; Zn et Mn dépendante, la catalase, la 

glutathion peroxydase et la glutathion reductase (Chavan et Melinkeri., 2013), soit non 

enzymatique tels que les vitamines E, C et β-carotène,ubiquinone, le gluthation, les 

polyphénols, les caroténoides et les protéines transporteuses du fer (transferrine, ferritine), 

principalement apportés par alimentation sous forme de légumes et fruits. Paralèlement, les 

oligo-éléments (cuivre, zinc, sélénium) sont des cofacteurs indispensables pour l'activité 

des enzymes antioxydantes (Borut et Rok, 2014). 

   

3.3.1. Antioxydants enzymatiques : 

Il y a trois enzymes majeurs qui possèdent une action directe sur les ROS dans 

l’organisme : la superoxyde dismutase (SOD), la catalase (CAT) et la glutathion 

peroxydase (GPx) (Birben et al., 2012 ; Sfar et al.,2013).  

- Superoxyde dismutase (SOD): La SOD est une  métalloprotéine (Ghisolfi-Marque et 

al., 2006(, qui permet l’élimination de l’anion superoxyde O2
.-
, ou tout au moins de le 

maintenir à un niveau de concentration assez bas, par dismutation en peroxyde 

d’hydrogène (H2O2) et en une molécule d’oxygène (O2) (Lacan Bionov, 2001) selon la 

réaction : 

                                                            SOD 

                                    2O2
-
 +2H

+                                          
H2O2+O2 

La SOD dépend de la présence d’oligo-éléments (Cu, Zn et Mn) pour fonctionner 

correctement (Sanchez-Venega et al., 2009). 

-Catalase (CAT) : La catalase est une enzyme qui contient du fer. Elle est concentrée dans 

le foie et les érythrocytes. Elle réduit le peroxyde d’hydrogène en libérant de l’oxygène et 

de l’eau et leurs rôles est très important surtout en présence d’ions ferreux en permettant 

d’éliminer l’excès de peroxyde d’hydrogène afin que la réaction de Fenton ne puisse pas 

s’amplifier (Delattre et al., 2005; Rupeshkumar et al., 2012).  

CAT 

 2H2O2 2H2O + O2 
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- Glutathion peroxydase (GPx): La GPx est localisée dans les milieux extracellulaires, le 

cytosol et les mitochondries. Ces enzymes réduisent le peroxyde d’hydrogène et les 

hydroperoxydes lipidiques en utilisant le glutathion réduit (GSH) sur lequel elles 

transfèrent l’oxygène, le transformant en glutathion oxydé (GSSG) (Auberval, 2010).  

. Une diminution de l’activité de la GPx peut provenir d’un apport alimentaire trop faible 

en sélénium. Pour que cette réaction dure, il doit y avoir un taux constant de GSH, ce qui 

est rendu possible par la glutathion réductase (GR), enzyme qui régénère le glutathion en 

favorisant la conversion du glutathion oxydée (GSSG) en glutathion réduit (GSH) par 

l’oxydation de NADP
+ 

(Ramesh et al., 2012), à l’aide du cofacteur NADPH sous forme 

réduite (NADPH, H
+
):                                GPx 

                    H2O2  + GSH                                                 2H2O + GSSG 

 

    GR   

          2GSSG  +  2 NADPH +  H
+  

2 GSH  +  NADP
+ 

 

3.3.2. Antioxydants non enzymatiques 

 

Les antioxydants non enzymatiques comprennent des molécules qui sont apportés par 

l’alimentation (exogènes) et autres molécules disponibles dans  l’organisme (endogènes). 

Parmi les antioxydants apportés par l’alimentation on retrouve : 

 la vitamine E, une substance liposoluble antioxydante majeure qui agit par rupture de la 

réaction en chaine (peroxydation lipidique) au niveau des membranes cellulaires en 

détoxifiant les radicaux peroxyles (ROO
.
) et alcoxyles (RO

.
) grâce à leur caractère 

hydrophobe qui leur permet de s’insérer au sein des membranes riches en acides gras 

polyinsaturés, empêchant ainsi la propagation de la peroxydation lipidique (Pincemail, 

2004;  Magosso et al., 2013). La vitamine E a un rôle protecteur contre les maladies 

coranarienes. Sa consomation renforce la défense antioxydante en neutralisant les radicaux 

libres (Pincemail, 2004). 

Les apports journaliers d’α-tocophérol sont de l’ordre de 10 mg. Une valeur de vitamine E 

inférieure à 7 – 8 mg/ml correspond à un risque modéré de déficience en cette vitamine 

dans l’alimentation. La Vit E  se retrouve en quantité variable dans les huiles (soja, maïs, 

olive), lait et ses dérivés,  les œufs et dans les noix et noisettes. Le γ-tocophérol est présent 

essentiellement dans l’huile de sésame (Gorin et al., 2006). 
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D’autres vitamines jouent un rôle d’agents réducteurs : la vitamine C (Pincemail. et al., 

2002) ainsi que Le β Carotène précurseur de la vitamine A et qui à les mêmes fonctions 

que la vitamine E.  

La vitamine C piége des EOA ce qui peut protéger divers substrats biologiques (protéines, 

acides gras, ADN) de l’oxydation. Elle regénère la vitamine et inhibe également la 

peroxydation lipidique. Ce qui confère à la vitamine C son pouvoir de réduction de 

l’incidence des maladies cardiovasculaires. Des concentrations plasmiques élevées en 

Vitamine C sont corrélées avec une réduction des risques de maladies coronaires et de 

sténose (Gale et al., 2001). Elle n’est pas synthétisée par l’homme et sa concentration 

dépend de l’aport alimentaire (70 à 100mg/jour est recommandée) et des modifications du 

flux hépatique (Haleng et al., 2007).  

La vitamine A : appartient à la famille des carténoides. Le  β-carotène, également appelé 

provitamine A, après hydrolyse hépatique, donne naissance à deux molécules de vitamine 

A. On la trouve dans  plusieurs fruits et légumes tel que l’abricot, le melon, la carotte, les 

légumes verts (épinards, laitue…). Sa consommation réduit de 47% la survenue d’une 

cataracte (Auberval, 2010; Peng et al., 2013). 

Les oligo-éléments sont également des éléments essentiels à l'activité des enzymes 

antioxydantes :  

Le zinc : Le zinc protège les groupements thiols des protéines et joue un rôle structurel 

pour la superoxyde dismutase. 

Le cuivre : est le cofacteur d’enzymes comme la SOD, la cytochrome C oxydase, la 

dopamine β-hydroxylase. Lorsque sa concentration est élevée, Il peut devenir pro-oxydant 

en déclenchant de réactions de production d’EOA (réactions de Fenton) (Haleng et al., 

2007; Birden et al., 2012). 

Le Sélénium: il joue un rôle primordial comme cofacteur de la GPx. Apporté par 

l’alimentation, le sélénium organique est lié à un acide aminé (la cystéine). Plusieurs 

études ont montré son rôle dans la protection de pathologies coronariennes (Haleng et al., 

2007). 

Les flavonoïdes : Il sont couramment consommés sous forme de fruits, légumes et 

boissons tel le thé (D’Angelo et al., 2009). Ils modulent l’activité de certaines enzymes et 

possèdent des propriétés antioxydantes (Kumaran et Karunakaran,  2007). En effet les 

flavonoïdes inactivent et stabilisent les radicaux libres grâce à leur groupement hydroxyle 

fortement réactif et ils sont également capables de chélater les ions métalliques oxydants. 

On ce qui concerne les antioxydants endogènes on retrouve : 
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Le glutathion Il est présent sous forme essentiellement réduite (GSH) et joue un rôle 

crucial dans la défense antioxydante naturelle (Ramesh et al., 2012). Le glutathion (GSH) 

peut interagir directement avec les radicaux libres (ROS et  RNS) ou comme un cofacteur 

d’enzymes comme la glutathion peroxydase (Lushchak, 2011) 

L’albumine et L’acide urique sont aussi connus pour être des antioxydant (Izzedine et 

al., 2011). 

Coenzyme Q10: Son caractère lipophile lui permet de s’insérer dans les membranes et les 

lipoprotéines. Son rôle essentiel s’avère dans l’inhibition de la peroxydation lipidique en 

synergie avec la vitamine E (Pincemail, 2004). 

Le tableau suivant regroupe les différents systèmes de défense antioxydante [Tableau1]. 

 

 

Tableau 1 : Systèmes naturels de défense antioxydante (Favier, 2001) 
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II.4.  Stress oxydatif au cours du diabète : 

Dans le diabète, il a été observé à la fois une augmentation de la production des radicaux 

libres et une diminution des défenses antioxydantes (Zhuang et al., 2014). Ce stress 

oxydatif observé est du à l’hyperglycémie chronique. Il est impliqué dans la 

physiopathologie des complications du diabète. Plusieurs mécanismes peuvent  être 

responsables de la production de radicaux libres : l’auto-oxydation du glucose, la glycation 

des proteines, la voie des polyols, surproduction de l’anion superoxyde au niveau 

mitochondrial et de la NAD(P) oxydase. 

4.1. Métabolisme  du  glucose et la génèse des radicaux libres : 

4.1.1. Auto-oxydation du glucose: 

Le glucose s’oxyde en présence du Fer, permettant la formation d’un radical anionique qui 

peut réagir avec l’oxygène pour libérer des anions superoxydes mais aussi la formation 

d’α-cétoaldehyde (glycosal). Cette molécule se fixe rapidement sur les protéines dans 

lesquelles apparaît un résidu carboxyméthyl lysine (CML) (Fig.5). Ce dernier résidu capte 

facilement le cuivre, provoquant ainsi le déclenchement des réactions de type Fenton avec 

production de radicaux libres et augmentation accrue de la peroxydation lipidique. Ce 

mécanisme  pourrait justifier la survenue  des complications cardio-vasculaires  chez les 

diabétiques (Wautier, 2007; Chong et al., 2007 ; Haleng et al ., 2007). 

4.1.2. Augmentation de la voie des polyols : 

Lorsque la concentration en glucose est élevée, le fonctionnement de la glycolyse et la voie 

des pentose-phosphates est altéré. En effet, l’hexokinase, l’enzyme responsable de la 

phosphorylation du glucose, est saturée  à des concentrations élevées en glucose (Favier, 

2006). Suite à l’accumulation du glucose dans les tissus insulino-indépendants (rein, tissu 

neuronal, microvaisseaux rétiniens), la voie des polyols est activée par laquelle le glucose 

est transformé en sorbitol. Cette voie fait intervenir deux enzymes : L’aldose réductase qui 

a comme cofacteur le (NADPH, H
+
), réduit le glucose en sorbitol et la sorbitol 

déshydrogénase qui oxyde le sorbitol en fructose en utilisant comme cofacteur (NAD) 

(Fig. 6). 

L’accumulation de sorbitol et de fructose qui en résulte diminue les rapports de NADPH, 

H
+
/NADP

+
 et NAD

+
/NADH, H

+
. La modification du statut rédox peut altérée le 

fonctionnement de plusieurs enzymes antioxydantes tel le gluthation-réductase, 

l’ascorbate-réductase et la NO-synthase qui utilisent le NADPH comme cofacteur. De plus, 

la production accrue de fructose par cette voie peut stimuler la glycosylation  
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nonenzymatique des protéines (Magder, 2006). L’inhibition de cette voie réduit le stress 

oxydatif, prévient l’apparition des complications chez le diabétique (Yan, 2014), et évite 

l’accumulation de fructose impliquée dans le mécanisme de glycation, responsable de la 

production d’espèces réactives de l’oxygène (ERO). 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 5. Interaction glucose – espèces oxygénées activées (Defraigne et Pincemail, 

2008) 
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4.1.3. La formation des  produits avancés de la glycation AGE : 

Une des consequences de l’hyperglycemie est la glycosylation non enzymatique des 

proteines. Cette glycation des protéines est une réaction covalente qui attache, sans 

l’intervention d’enzyme, des résidus glucose aux NH2 libres des protéines, d’acides 

nucléiques et lipidiques. L’étape initiale de cette réaction se caractérise par la formation 

non enzymatique d’une liaison covalente entre le groupement carbonyle d’un sucre 

réducteur et le groupement amine libre d’un acide aminé qui conduit à la formation d’une 

base de Schiff, qui peut subir des réarrangements intramoléculaires, pour former des 

composés dicarbonylés (produits d’Amadori) (Fig.5). La déshydratation et/ou la 

condensation de ces composés donnent alors naissance aux produits de fin de glycation 

AGE (advanced glycation end products) (Guillet C., 2010 ; Park et Jae, 2012). 

Ces AGE forment un groupe hétérogène de molécules qui modifient non seulement la 

fonction de certaines protéines comme la protéine glyquée mais forment aussi des agents 

qui se lient à d’autres protéines, tel le collagène et autres protéines de la matrice 

extracellulaire dont les fonctions se trouvent ainsi altérées avec des conséquences délétères 

sur les tissus vasculaires, cardiaques et rénaux (Dali-Youcef., 2010). 

4.1.4. Voie de la protéine kinase C (PKC): 

La chaine respiratoire mitochondriale est le principal site de production de l’anion 

superoxyde, cette production est accrue en présence de fortes concentrations de glucose et 

d’acides gras.  Au niveau cellulaire, le glucose et les acides gras  en excès active la 

proteine C (PKC)  induisent une production mitochondriale accrue d’EOA ce qui active la 

proteine C (PKC). La PKC contribue aux anomalies des flux sanguins locaux, consécutives 

à la diminution de NO• (facteur vasodilatateur) et/ou la libération d’endothéline-1(facteur   

vasoconstricteur). Le monoxyde d’azote (NO) perd alors ses propriétés physiologiques 

(vasodilatation) et réagit  avec l’anion superoxyde pour former des peroxynitrites (Fig.6). 

ce qui favorise l’apparition d’une vasoconstriction par altération des cellules endothéliales 

(Haleng et al., 2007; Kinoshita et al., 2008). 
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Figure 6. Mécanismes reliant l’hyperglycémie au stress oxydant (Morales- 

González et al., 2014) 
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4.2. Marqueurs du stress oxydatif au cours du diabète de type 2 : 

Dans le diabète, il a été observé à la fois une augmentation de la production des radicaux 

libres et une diminution des défenses antioxydantes, conduisant à une augmentation des 

marqueurs du stress oxydant (Zhuang et al., 2014). 

La production excessive des radicaux libres provoque des lésions directes de molécules 

biologiques (oxydation de l’ADN, des protéines, des lipides, des glucides), mais aussi des 

lésions secondaires dues au caractère cytotoxique et mutagène des métabolites libérés lors 

de l’oxydation des lipides (Favier, 2003). Trois types de marqueurs sont classiquement 

utilisés pour évaluer un stress oxydant. Ce sont les marqueurs de la peroxydation lipidique 

et protéique, le pouvoir anti-oxydant du plasma et les systèmes de défense anti-oxydants. 

4.2.1. La peroxydation lipidique : 

Plusieurs études ont mis en évidence l’augmentation du taux des produits de peroxydation 

lipidique (diène conjugués, hydroperoxydes d’acides gras et le malondialdéhyde, dans le 

plasma des diabétiques (Ceriello et Motz, 2004). Ces produits sont  issus de la 

peroxydation des lipides, principalement les acides gras polyinsaturés. Ces lipides ont subi 

une attaque radicalaire, par le radical hydroxyle (OH
●
) qui est capable d’arracher un 

hydrogène sur les carbones situés entre deux doubles liaisons pour former un radical diène 

conjugué, oxydé en radical peroxyle. Ce dernier sera transformé en radical diène conjugué 

au contact d’un autre acide gras (Michael et Brent, 2017). Les peroxydes continueront à 

s’oxyder et à se fragmenter en aldéhyde, 4-hydroxynonenal) (Sampath et al,.2010). 

Plusieurs études ont mis en évidence l’augmentation du taux des produits de peroxydation 

lipidique (diène conjugués, hydroperoxydes d’acides gras et le malondialdéhyde, dans le 

plasma des diabétiques (Wei et al., 2009). 

4.2.2. Oxydation des protéines :  

Au cours du stress oxydant, les protéines subissent des altérations, telles que 

fragmentation, oxydation des chaines latérales des amino-acides (histidine, proline, le 

tryptohane, cystéine et tyrosine) et formation de liaisons croisées entre protéines. Ces 

protéines modifiées par oxydation perdent leurs propriétés biologiques (enzyme, 

récepteur…) et  ne deviennent plus sensibles à l’action des protéases alors les cellules sont 

incapables d’éliminer ces protéines oxydées accumulées, ce qui conduit aux dégâts 

protéiques observés dans le diabète (Aishwarya et al., 2021). L'hyperglycémie chronique 
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induit une augmentation de l'oxydation des protéines chez les DT2 (Cakatay, 2005). Les 

deux principaux marqueurs biologiques de l’oxydation des protéines sont la formation de 

carbonyles protéinés et de groupes nitrotyrosines. Les carbonyles protéinés sont formés 

lorsque les espèces réactives de l’oxygène attaquent les résidus d’acides aminés (Wang et 

al., 2015). La formation de nitrotyrosines est due au peroxynitrite hautement toxique, 

produit par la réaction du monoxyde d’azote et de l’anion superoxyde (Aishwarya et al., 

2021). Certaines études ont montré que les teneurs plasmatiques en carbonyles et en AGE 

sont élevées au cours du DT2 mal équilibré (Cakatay, 2005 ; Park et Jae, 2012). 

4.2.3. Défenses anti oxydantes au cours du DT2: 

Un lien très étroit existe entre le stress oxydatif et le diabète, résultant d’une production 

radicalaire accrue associée à l’hyperglycémie et à une dimunution des défenses 

antioxydantes (Zhuang et al., 2014). La plupart des études effectuées au cours du DT1, 

soit au cours du DT2, mettent en évidence une diminution significative du pouvoir 

antioxydant total du plasma (Kassab et al., 2003). En outre, il est rapporté que chez les 

patients diabétiques présentant un mauvais équilibre, la superoxyde dismutase des globules 

rouges présente des niveaux élevés de glycosylation, entraînant une perte d'activité 

enzymatique (Biri et al., 2006). Le statut anti-oxydant total, l’activité de SOD 

érythrocytaire, l’α-tocophérol, le zinc sont diminué, au cours du diabète (Kassab et al., 

2003). Plusieurs auteurs  décrivent une diminution de l’activité de la catalase 

érythrocytaire chez les diabétiques (Merzouk et al., 2004 ; Dennouni et Dali-sahi, 2015). 

Les taux plasmatiques de la vitamine C sont aussi abaissés dans  DT2 (Violi et Cangemi, 

2005). D’autres travaux montrent une diminution du taux cellulaire du glutathion, principal 

antioxydant hydrosoluble dans les cellules, chez les patients diabétiques (Biri et al., 2006). 

Une diminution de l’activité de la superoxyde dismutase (SOD) et l’activité de la 

gluthation peroxydase (GPx) chez les DT2 par rapport à une population normale 

(Kesavulu et al., 2000), a été notée. 
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III. Prise en charge du DT2 : 

III.1. Règles hygiéno-diététiques : 

Les mesures hygiéno-diététiques sont toujours les premiers indiquées dés la détection du 

diabète type2. Une bonne prise en charge du diabéte permet de normaliser la glycémie, et 

d’éviter ou minimiser les complications dégénératives du DT2 (Mannuci et al., 2009). Ces 

mesures hygiéno-diététiques peuvent corriger les facteurs de risque vasculaire associés en 

corrigeant une dyslipidémie, en normalisant la pression artérielle et en contrôlant le poids 

(Kulkarni et al., 1998; Franz et al., 2010; Pastors et al., 2002). La surveillance de 

l’alimentation  d’un diabétique aide à prévenir les fluctuations importantes de la glycémie 

et à prévenir les complications du diabète. Le bilan lipidique du sang peut être amélioré en 

réduisant l'apport alimentaire en acides gras saturés (AGS) et en cholestérol, ainsi qu'en 

augmentant l'apport en fibres et l'activité physique (Buse et al., 2007 ; FID, 2019), alors 

qu’une alimentation mal équilibrée associée à la sédentarité contribue à près de 30% de la 

morbidité et de la mortalité dues aux maladies non transmissibles, tel que le diabète (Franz 

et al., 2010; Pastors et al., 2002). La thérapie  diétitique et l’activité physique améliorent 

l’insulino-sensibilité et le profil lipidique, et réduisent l’hyperglycémie postprandiale. La 

diéto-thérapie est particulièrement indiquée pour lutter contre le surpoids et l’obésité, alors 

que l’activité physique réduit l’adiposité viscérale (Schlienger, 2016). 

L’alimentation de la personne diabétique est une alimentation normale, régulière et bien 

répartie sur la journée. Elle doit être adaptée aux besoins nutritionnels du malade en évitant 

la dénutrition.  L'alimentation du diabétique doit être équilibrée entre les 3 repas quotidiens 

et comporter des glucides (environ 50% à 55% de l’apport énergétique total), des lipides 

(30% à 35%), des protéines (15%). 

 Les glucides doivent provenir d'aliments à faible indice glycémique comme le riz, les 

pâtes, le pain et les légumes secs (Foussard et Salle, 2004).  Les légumes verts,  les fruits 

non pressés et  les céréales complètes sont très recommandés, faisant peu monter la 

glycémie et apportant des nutriments essentiels à l'organisme. Les aliments riches en 

glucides peuvent être analysés en fonction de leur indice glycémique,  et leur contenance 

en fibres. 

Lors d’un diabète, la consommation d’aliments à indice glycémique bas est toujours 

bénéfique pour l’équilibre glycémique qui se traduit par une baisse de la glycémie 

postprandiale (Wolever et al., 2008). Les aliments à faible indice glycémique améliorent 
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donc le profile lipidique du diabétique en diminuant le taux de cholestérol LDL ainsi que le 

poids (Heilbronn et al., 2002). De plus, une réduction de 0,4% de l’hémoglobine glyquée 

HbA1c est observée chez des diabétiques consommant une alimentation à faible indice 

glycémique (James et al., 2016). Cependant, La consommation de quantités élevées de 

glucides raffinés dans les aliments et les boissons augmente le risque de dyslipidémie 

(Ruxton et al., 2010; Welsh et al., 2010). 

Le fructose, un sucre naturel retrouvé dans les  fruits ou fabriqué industriellement, a un 

effet moins prononcé que le sucre sur la glycémie.il est conseillé aux personnes diabétiques  

parce qu’il ne stimule pas la sécrétion d’insuline, consommé dans les fruits, les légumes et 

les végétaux il ne représente que 3 à 4% de l’apport énergétique. Chez les animaux, des 

données indiquent que la consommation excessive  de fructose entraîne une résistance à 

l’insuline, l’altération de la tolérance au glucose et l’hypertension. Ces constatations 

inquiétantes ne sont néanmoins pas confirmées de façon claire chez l’homme (Basciano et 

al., 2005; Miller et Adeli, 2008).  

La consommation d’édulcorants n’est pas encouragée et devrait être limitée aux patients 

diabétiques pour minimiser les montées excessives de la glycémie en période postprandiale 

(Monnier et Colette, 2010). 

Les fibres alimentaires sont des  glucides non digestibles, présents naturellement dans les 

aliments végétaux. Elles jouent des rôles dans la régularisation de la fonction gastro-

intestinale et la diminution du taux de cholestérol ainsi que ceux de la glycémie. Elles 

contribuent également au sentiment de satiété ce qui diminue l’apport énergétique et 

permet  la gestion du poids. On distingue deux formes de fibres : solubles (visqueuses) et 

insolubles. Ce sont les fibres solubles qui ont un effet bénéfique sur l’hyperglycémie 

postprandiale et du cholestérol. Les fibres insolubles facilitent le transit intestinal 

(Kaczmarczyk et al., 2012). 

 L’apport quotidien en fibres varie, selon l’âge  et le sexe, de 25 à 39 g/j en général (IOM, 

2006 ; Nӧthling et al., 2008 ; Withney et Rady Rolfes, 2008). Les principales sources de 

fibres sont les légumes et fruits ainsi que les produits céréaliers, les légumineuses et les 

noix. Les besoins quotidiens en fibres totales constituent, selon les données scientifiques, 

une protection contre les maladies cardiovasculaires et le diabète. Plusieurs études ont 

montré que la consommation d’une alimentation riche en fibres (50g/j) diminue la 

glycémie chez les diabétiques de type 1 et diminue l’hyperinsulinémie, la glycémie et les 

lipides au cours du DT2 (Franz et al., 2010).  
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Les besoins en protéines chez les diabétiques sont similaires à ceux des sujets non 

diabétiques et équivalent de 0.8 g/kg/j. L’apport protéique doit être situé entre 15% à 20% 

de la ration calorique quotidienne. De plus, la consommation de protéines animales en 

quantité élevée s’accompagne d’un apport élevé en graisses qui nuit à la réduction 

pondérale (Foussard et Salle, 2004).  La quantité et la qualité de l'apport en protéines 

doivent être optimisées pour répondre aux besoins en acides aminés essentiels, ce qui 

nécessite une surveillance clinique et biologique adéquate de l'état nutritionnel de 

l'individu atteint de diabète et de maladies cardiovasculaires (Papakonstantinou et  

Zampelas, 2010). 

Les besoins en lipides : La prévention de la survenue des maladies cardiovasculaires chez 

les diabétiques nécessite un apport lipidique limité à 25-30% de l’apport énergétique total 

(AET), avec une réduction de l’apport en (AGS) et en acides gras  trans (<7% de l’AET), 

et en cholestérol (<200 mg/j) (ADA, 2018). Les valeurs recommandées  sont  de 5 à 10% 

d’acides gras saturés et 20 à 25% d’acides gras insaturés. Un apport alimentaire riche en 

acides gras saturés et acides gras trans, conjugué à la consommation accrue de sel et de 

sucre, représentent les principaux facteurs de risque pour les maladies cardio-vasculaires 

qui seront réduites par une alimentation riche en fruits et légumes et pauvre en graisses 

saturées (Ignarro et al,. 2007) . 

Des études épidémiologiques ont démontré qu’une supplémentassions en acides gras 

polyinsaturés (1,08 mg/j d’EPA  et 720mg/j de DHA), à longues chaînes de type oméga-3 

a des effets bénéfiques sur  les triglycérides, le cholestérol-HDL, la peroxydation lipidique 

et les enzymes antioxydantes, ce qui peut contribuer à diminuer la survenue des 

complications vasculaires du diabète (Kesavulu et al., 2002). Les acides gras oméga-3 

semblent avoir deux effets bénéfiques ; l'un est d’ameliorer le bilan lipidique du sang des 

patients diabétiques en abaissant les triglycérides sériques et en augmentant le taux de 

cholestérol des lipoprotéines de haute densité HDL, et le second est de réduire la 

peroxydation lipidique et de renforcer les défenses antioxydantes. l'état redox, d’ou l'intérêt 

de manger du poisson, principale source de ces acides gras, 2 à 3 fois par semaine 

(Mozaffarian et al., 2011).  

De même, une alimentation riche en acides gras mono-insaturés améliore le profile 

lipidique et le contrôle glycémique chez les diabétiques en améliorant l’insulino-sensibilité 

(Paniagua  et al., 2007). Plusieurs études ont montré que le Régime Méditerranéen joue un 
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rôle dans la prévention des maladies cardiovasculaires (Knoops  et al., 2004). Il est 

caractérisé par un apport  alimentaire riche en fibres et en lipides végétaux tel  que l’huile 

d’olive et pauvre en acide gras trans avec une faible consommation d’alcool (Schulze et 

al., 2007). En effet, des études indiquent que la meilleure alimentation pour prévenir la 

prise de poids, l’obésité, le diabète de type 2 et les maladies cardiovasculaires est une 

alimentation pauvre en graisse et en boissons sucrées en privilégiant les fibres, les céréales 

et les protéines (Astrup A, 2005). 

L’activité physique : Associée à des règles alimentaires spécifiques, la pratique d’une 

activité physique régulière est indispensable (marche, vélo, natation...). Avec une activité 

physique modérée de 150 minutes au minimum par semaine (Buse et al., 2007) ou de 30 

minutes par jour, est recommandée (OMS,2016), le risque de maladies cardiovasculaires 

est réduit chez le diabétique.  

L’activité physique permet de diminuer les besoins en insuline et l’insulino-résistance, de 

diminuer le taux de triglycérides par augmentation des récepteurs aux LDL et d’augmenter 

la dépense énergétique. En plus de son rôle dans la perte du poids et l’équilibre  

glycémique (Zeqiri et al., 2007), elle réduit le facteur du risque cardiovasculaire et  le taux 

de mortalité (Bianchi  et al., 2008). L’activité physique est un facteur clé dans le contrôle 

du diabète, elle augmente la sensibilité à l’insuline (Haskell  et al., 2007). Cependant, pour 

un patient diabétique de type 1, l’exercice physique ne doit pas être intense car il augmente 

le risque d’hypoglycémie. l'activité physique diminue la graisse viscérale, augmente le 

HDL-cholestérol et diminue les triglycérides, diminue la pression artérielle, augmente 

l'insulinosensibilité (Holten et al., 2004), et améliore le statut antioxydant (Lazarevic et 

al., 2006). Si ces mesures hygiéno-diététiques s'avèrent insuffisantes pour équilibrer la 

glycémie après six mois, une médication doit être débutée. Cependant, le diabétique doit 

continuer  de suivre une bonne hygiene de vie  alimentaire et sportive, en même temps. Si 

cela s'avère insuffisant, l'insuline doit être utilisée. 

III.2. Traitement médicamenteux : 

Une prise en charge médicamenteuse du diabète de type 2 intervient lorsque les mesures 

hygiéno-diététiques  ne permettent plus un équilibre glycémique satisfaisant 

 2.1. Antidiabétiques oraux : 

Il existe cinq classes principales d'antidiabétiques oraux (ADO): 
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- Les biguanides. Leur  action principale est de diminuer la production hépatique de 

glucose en freinant la néoglucogenèse. Ils favorisent également l’action périphérique de 

l’insuline sans  stimuler  l'insulinosécrétion. Les biguanides n’entraînent pas de prise de 

poids. Au contraire, ils peuvent même contribuer à la perte de poids ou à la stabilité 

pondérale, lorsqu’ils sont associés à d'autres traitements du diabète favorisant une prise de 

poids. 

Les biguanides exercent également leurs effets sur le métabolisme lipidique. La 

metformine est un biguanide recommandé en première ligne dans le DT2. Il a une  action 

normoglycémiante en réduisant la néoglucogenèse hépatique. Ainsi, la metformine réduit 

l'augmentation de la lipémie consécutive à un régime riche en cholestérol (Hemmingsen et 

al., 2012). Cet effet peut être causé par une diminution de l'absorption intestinale du 

cholestérol et, dans une moindre mesure, des triglycérides. Il agit également au niveau de 

la synthèse des lipides au niveau hépatique, intestinal et aortique. Ainsi, la metformine 

diminue la synthèse des triglycérides et des phospholipides au niveau hépatique, ce qui 

supprime les surcharges lipidiques induites par un régime enrichi en lipides, elle entraine 

une diminution modérée de la production d’ATP dans les cellules du foie, mais suffisante 

pour réduire le flux de la production. D’autre part les chercheurs ont découverts un effet à 

long terme de la metformine en modulant l’AMPK, elle pourrait améliorer la stéatose 

hépatique (Foretz M et al., 2007). Elle atténue l’hyperglycémie post prandiale.  

- Les sulfamides ils sont hypoglycémiants sont indiqués dans le diabète non 

insulinorequérant. Ils  agissent principalement en stimulant la sécrétion d'insuline par les 

cellules ß des ilôts de Langerhans. Les sulfonylurées se lient à un récepteur spécifique 

présent sur la membrane des cellules ß. Ils régulent la sécrétion  d'insuline en fermant les 

canaux potassiques ce qui entraine une dépolarisation de la membrane et l'entrée de 

calcium dans les cellules ß. L'augmentation de la concentration en calcium intracellulaire 

stimule la libération d'insuline par exocytose. Au niveau hépatique, après 3 à 6 mois 

d'utilisation, les sulfamides inhibent la néoglucogénèse et la glycogénolyse induite par le 

glucagon, favorise l’augmentation de la synthèse du glycogène et de l'effet inhibiteur de 

l'insuline sur la production de glucose. Au niveau musculaire, les sulfamides augmentent 

l'effet stimulant de l'insuline sur la glycogène synthase.  

- Les glinides tel que le répaglinide (Novonorm®), sont des composés hypoglycémiants 

important par le même mécanisme d’action que les sulfamides. Leur administration se fait 

dans les 15 minutes avant les repas car leur pic d’activité est atteint en 1heure. Le 
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répaglinide peut être associé à la metformine en cas de diabète insuffisamment contrôlé par 

monothérapie. 

Ils sont également des insulinosécréteurs. Ils améliorent l’équilibre du diabète en agissant 

sur la glycémie postprandiale en augmentant la sécrétion postprandiale d’insuline. On note 

une amélioration significative de l’HbA1c, de la glycémie à jeun et de la glycémie 

postprandiale après un mois et demi de traitement. Par contre, aucune différence 

significative n’est observée sur le cholestérol total, le LDL cholestérol, le HDL-cholestérol 

et les triglycérides. 

- Les inhibiteurs de l’alpha-glucosidase qui ralentissent la digestion des sucres (glucides 

complexes). Ils agissent sur les entérocytes de l'intestin grêle en ralentissant la digestion et 

l'absorption des glucides. Ainsi, le miglitol ® provoque une diminution de la glycémie 

post-prandiale chez les patients atteint de DT2. 

- Les thiazolidinediones (ou glitazones) qui améliorent la sensibilité à l’insuline en 

réduisant la résistance à l'insuline et améliorent la fonction β-cellulaire du pancréas. Ils 

peuvent faire diminuer l’HbA1c de 1 à 1,5 %. Leurs effet sur les lipides est favorable par 

augmentation du HDL-cholestérol et diminution des triglycérides. Le cholestérol total et le 

LDL-cholestérol peuvent augmenter mais avec augmentation de la proportion des 

particules plus larges, moins denses et moins athérogènes.  

2.2. L’insulinothérapie : Elle se présente sous différentes formes d’administration 

(cartouche, flacon) mais la plus commune est le stylo injecteur. L'insuline en injection est 

utilisée comme traitement du diabète pour les diabétiques de type 1 et de type 2 insulino-

dépendant. C’est ce qu’on appelle l’insulinothérapie. Elle peut également être prescrite, 

dans certains cas et de façon temporaire, aux femmes atteintes de diabète gestationnel. 

Chez le  diabétique de type 2, l'insulinothérapie devient nécessaire après une certaine 

évolution de la maladie, lorsque l'insuline n'est plus produite en quantité suffisante par le 

pancréas (insulinopénie) malgré les traitements oraux et les mesures hygiéno-diététiques 

(Tielmans et al., 2007). On peut classer les insulines en 4 catégories en fonction de leurs 

durées d’action: 

https://ppr.federationdesdiabetiques.org/information/diabete-gestationnel
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Tableau 2 : Les différents types d’insulines 

Quand, les mesures d’hygiène de vie et de diététique sont insuffisantes pour faire baisser 

la tension artérielle, un traitement médicamenteux est mis en place chez les patients 

diabétiques hypertendus. Il peut faire appel à plusieurs familles de médicaments. Cinq 

classes d’antihypertenseurs sont privilégiées : les diurétiques, les bêtabloquants, 

les inhibiteurs calciques, les inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC) et 

les antagonistes de l’angiotensine II. Ces médicaments ont montré leur efficacité pour 

prévenir les accidents cardiovasculaires chez les personnes hypertendues. Le plus souvent, 

 des inhibiteurs de l'angiotensine II sont préscrit pour les diabétiques afin d’éviter la 

néphropathie diabétique.
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1. Population étudiée : 

L’étude porte sur des diabétiques type 2, adultes et volontaires, de sexe masculin. 

Trois populations sont choisies et incluses dans ce travail :  

 hommes témoins sains (n=30) sans toute pathologie métabolique et normo 

glycémiques (glycémie inférieure à 1,26),  

 hommes diabétiques type2 (n=90) divisés en 3 groupes : sans traitement, sous 

metformine ou sous insuline. 

 hommes diabétiques type 2 et hypertendus (n=75) divisés en trois groupes : sans 

traitement, sous metformine ou sous insuline. 

Les populations sont informées sur le but de l’étude et leurs consentements sont obtenus 

préalablement (formulaire en annexe). Tous les résultats nutritionnels et sanguins leur sont 

remis, à la fin de l’étude. 

Les patients diabétiques traités sont recrutés au niveau de la Maison du Diabétique 

(Polyclinique de Sidi Shaker) Tlemcen. Les diabétiques obèses (IMC>30) ou ayant autre 

maladie métabolique, ainsi les patients recevant un traitement pouvant affecter le 

métabolisme des lipides, la fonction rénale ou hépatique ainsi que n’importe quel 

traitement pouvant perturber les paramètres pris en compte et influencer le stress oxydatif 

lors de cette étude, sont exclus. Les sujets témoins sont des volontaires recrutés dans la 

même région et en même temps que les patients diabétiques. Ils appartiennent à des classes 

d’âge similaires à ceux des diabétiques. Pour recueillir les informations suivantes : âge, 

taille, poids, tension artérielle et indice de masse corporelle (IMC), un interrogatoire 

minutieux est mené auprès des patients diabétiques et des témoins. Les caractéristiques de 

la population recrutée sont données dans le Tableau 3 et 4. Toutes les personnes recrutées 

dans cette étude diabétiques ou témoins, ont répondu aux questionnaires alimentaires. 

Tableau 3. Caractéristiques de la population diabétique type 2 étudiée 

 

Caractéristiques 

 

Contrôle 

DT2 sans 

traitement 

DT2 sous 

Metformine 

DT2     sous 

insuline 

Nombre (n) 30 30 30 30 

Age (ans) 53 ± 3 52 ± 2 54 ± 3
 

56 ± 4 

IMC (Kg/m²) 22,49±1,23
c 

27,06±1,89
a 

25,83±1,85
b 

25,94±1,60
b 

Durée de 

traitement (ans) 

- - 7±3 5±1 

TAS (mm Hg) 124±5,25 130±8,25 127±7,11 120,43±526 

TAD (mm Hg) 76,53±4,55 84,35±5,79 80,43±5,38 86,32±5,12 
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Tableau 4. Caractéristiques de la population diabétique type 2 hypertendue étudiée 

 

 

 

Les valeurs sont des moyennes ± SD. IMC ; indice de masse corporelle ; TAD, pression artérielle 

diastolique ; TAS, pression artérielle systolique ; HTA, hypertension artérielle. La comparaison statistique 

entre les quatre groupes (contrôle, DT2 avec ou sans HTA sans traitement, DT2 avec ou sans HTA traité 

par la metformine et DT2 avec ou sans HTA traité par l'insuline) a été effectuée par un test ANOVA à 

sens unique suivi d'un test post-hoc de Tukey. Les valeurs de chaque paramètre avec des exposants 

différents (a, b, c, d) sont significativement différentes pour P < 0,05, comme déterminé par l'ANOVA à 

sens unique et le test de moindre signification. Valeurs P pour le test ANOVA. 

 

 

2. Evaluation du profil nutritionnel : 

  2.1. Evaluation du statut socio-économique : 

L’enquête socio-économique permet de recueillir des renseignements sur le niveau de vie, 

l’activité professionnelle, le niveau scolaire, le type de logement, la taille de ménage et 

l’activité physique de la population étudiée.  

   2.2. Estimation de la ration alimentaire : 

L’évaluation de la ration alimentaire est réalisée grâce à un questionnaire alimentaire 

regroupant la consommation alimentaire du patient au cours de 3 jours incluant un week-

end, précédé par le rappel des 24 heures. Le questionnaire détaillé de l’enquête 

nutritionnelle est donné en annexes. 

Le questionnaire a pour but de préciser la nature, la composition et la quantité des aliments 

consommés au cours des différents repas. Divers contenants et instruments culinaires 

(cuillère, tasse, bol, assiette) ont été utilisés pour l’estimation des apports quantitatifs des 

différents aliments. La table de composition des aliments est ensuite utilisée pour convertir 

ces apports en énergie (Souci et al., 2000). La consommation quotidienne des participants 

en macronutriments et micronutriments majeurs a été estimée à l'aide d'un programme 

Caractéristiques Contrôle  
DT2+HTA sans traitement 

DT2+HTA sous 

Metformine 

DT2+HTA     

sous insuline 

Nombre (n) 30 25 25 25 

Age (ans) 53 ± 3 51 ± 4 54 ± 3 57 ± 5 

IMC (Kg/m²) 22,49±1,23
b
 26,97±0,86

a
 25,81±1,45

a
 26±1,12

a
 

Durée de  

traitement (ans) 

- - 8±2 7±1 

TAS (mm Hg) 124±5,25
b 

135,56±6,65
a 

124,91±4,81
b 

120,10±5,6
b 

TAD (mm Hg) 76,53±4,55
b 

85,66±4,94
a 

80,31 ±4,67
b 

83,80±3,69
a 
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nutritionnel intégrant la composition des différents types d'aliments (REGAL, Windows, 

France). Selon les résultats de l'enquête alimentaire, les aliments consommés sont convertis 

en énergie et en nutriments par l’utilisation d’un logiciel intégrant la composition des 

aliments consommés (REGAL PLUS).  

  L’enquête alimentaire permet d’estimer : 

 L’apport énergétique journalier ;  

 La consommation quotidienne globale de protéines, de glucides ainsi que les sucres 

simples et les sucres complexes et de lipides. 

 La répartition des acides gras saturés, mono insaturés, polyinsaturés. 

 La consommation journalière globale de cholestérol ;   

 La consommation de fibres alimentaires. 

 L’apport en vitamines et minéraux ; 

  2.3. Estimation de la Dépense énergétique : 

La dépense énergétique journalière des patients a été calculée en fonction du poids, de 

l’âge ainsi que la nature de leurs activités pendant 24 heures. 

On peut calculer la dépense énergétique fractionnaire (DEF) en Mjoules à partir du 

métabolisme de base et le niveau d’activité physique (NAP) de la table du coût 

énergétique, selon l’équation suivante :   DEF= (MB x NAP x TEMPS) /24h.  

L’équation de BLACK (1997), permet de calculer la dépense énergétique au repos (DER, 

ou métabolisme de base, MB) dans le cadre d’une évaluation des besoins énergétiques. MB 

dépend de la taille (T), du poids (P), de l’âge (A) et du sexe.  

(Femme : MB = 0,963 x P
0,48

 x T
0,50

x A
-0,13

). 

(Homme : MB = 1,083 x P
0,48

 xT
0,50

 x A
-0,13

). 

L’addition des dépenses énergétiques fractionnaires calculées représente la dépense 

énergétique journalière (DEJ). Un coefficient de correction est pris en considération si 

l’IMC> 22. Coefficient de correction = 1-[(IMC-22) x0, 01].  

2.4. Education hygiéno-diététique : 

L'éducation nutritionnelle fait partie du traitement du diabète. Les patients ont été informés 

de l'importance d’une alimentation saine dans la prévention des complications 

macrovasculaires et microvasculaires, en particulier les complications cardiovasculaires. 

Le bon choix des aliments et les méthodes de cuisson sont deux facteurs à prendre en 

compte, ainsi que la fréquence de consommation des aliments en tenant en considération 

l'index glycémique de ces aliments. Les conseils nutritionnels donnés aux patients 
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diabétiques sont similaires aux conseils donnés aux sujets témoins. Ils dépendent aussi des 

résultats de l’enquête alimentaire de chaque patient permettant ainsi de corriger quelques 

fausses croyances nutritionnelles tel s’interdire complètement la consommation des fruits. 

L'objectif global de ces conseils est d'améliorer la santé des participants en favorisant une 

alimentation bien équilibrée et variée. L'apport recommandé doit être réparti comme suit : 

50 à 55 % de glucides (glucides) ; 30 à 35 % de lipides ; 10 à 15 % de protéines.  

Une alimentation diversifiée doit inclure toutes les catégories d'aliments : des glucides à 

index glycémique faible ou moyen ; des fibres alimentaires et des antioxydants. 

Il est conseillé de consommer 5 fruits et légumes par jour, 3 sortes de produits laitiers par 

jour, viande/œuf 1 à 2 fois par jour ; du poisson au moins 2 portions par semaine. Il est 

recommandé aussi de faire de l'exercice régulièrement (marcher au moins 30 minutes par 

jour) et avoir un poids idéal en favorisant la perte du poids lorsqu’il y a un surpoids, ce qui 

permet de réduire l’insulinorésistance et bien équilibrer le taux plasmatique du glucose. Il 

est recommandé d'utiliser un glucomètre pour surveiller la glycémie afin d'éviter les 

fluctuations de la glycémie (hypoglycémie et hyperglycémie).  

3. Prélèvements sanguins : 

Les prélèvements sanguins sont effectués le matin, après 12 heures de jeûne, au niveau de 

la veine du pli du coude des personnes recrutées. Le sang prélevé est récupéré dans des 

tubes à EDTA et des tubes secs préalablement numérotés et étiquetés. Les tubes à EDTA 

sont ensuite centrifugés à 3000 tr/min pendant 15 min pour séparer le plasma du culot 

cellulaire. Le plasma est prélevé pour le dosage des paramètres biochimiques, la vitamine 

C et la détermination des paramètres du statut Redox.  Les dosages du glucose et de la 

vitamine C se font le jour même du prélèvement. Le culot restant est lavé avec de l’eau 

physiologique trois fois de suite, puis lysé par addition de deux volumes d’eau distillée 

glacée et incubé pendant 15 min au réfrigérateur (2-8
°
C). Les débris cellulaires sont ainsi 

éliminés par centrifugation à 4000 t/min pendant 15 min et le lysat érythrocytaire est 

ensuite récupéré pour le dosage des marqueurs du statut oxydant/antioxydant.  

Après coagulation, les tubes secs sont centrifugés à 6000t/min pendant 15 min, le sérum est 

récupéré par la suite pour la précipitation des lipoprotéines et le dosage des paramètres 

lipidiques. 
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4. Analyses biochimiques : 

4.1. Dosage du glucose  

Le glucose plasmatique est déterminé par une méthode enzymatique et colorimétrique (Kit 

Sigma, St Louis, MO, USA) en présence de la glucose-oxydase (GOD). Le glucose est 

oxydé en acide gluconique et peroxyde d’hydrogène. Ce dernier, en présence de la 

peroxydase et du phénol, oxyde un chromogène (4-aminoantipyrine) incolore en un 

colorant rouge à structure quinoneimine. L’intensité de la coloration obtenue est 

proportionnelle à la concentration du glucose présente dans l’échantillon. La lecture se fait 

à 505 nm. 

4.2. Dosage de l’urée :  

L’urée est le produit final de la dégradation des protéines et des acides aminés. 

L’urée plasmatique est dosée par une méthode colorimétrique et enzymatique (Kit 

SPINREACT). En présence de l’uréase, l’urée produit de l’ammonium (NH4
+
) et le C02. 

Les ions d’ammonium vont réagir avec le salicylate et l’hypochlorite et former un composé 

indophénol de coloration verte. La coloration obtenue est proportionnelle à la quantité de 

l’urée présente dans l’échantillon. L’absorption est mesurée à 580 nm.  

4.3. Dosage de la créatinine 

La méthode de dosage de la créatinine est colorimétrique (Kit SPINREACT). 

La créatinine forme avec l’acide picrique, en milieu basique, un complexe coloré en jaune, 

mesuré à une longueur d’onde égale à 500 nm et l’absorbance du complexe formé est 

proportionnelle à la concentration de la créatinine dans l’échantillon.  

4.4. Séparation des lipoprotéines plasmatiques : 

La séparation des lipoprotéines est réalisée par précipitation selon la méthode de Burstein 

et al. (1970, 1989). A pH neutre, les poly-anions (sulfate, héparine et acide 

phosphotungstique), en présence de cations divalents, peuvent piéger les lipoprotéines 

formant ainsi des complexes insolubles (lipoply-anions-cations). Les agents précipitants 

utilisés diffèrent selon la densité des lipoprotéines à séparer. L’utilisation du même réactif 

à des doses différentes permet de précipiter sélectivement les lipoprotéines. En premier, les 

lipoprotéines de faible densité (VLDL et LDL) sont précipitées par du phosphotungstate et 

chlorure de magnésium MgCl2 et ensuite celles de haute densité (HDL) par du sulfate 
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dextran et MgCl2. Le culot contenant les fractions LDL est solubilisé grâce à une solution 

de solubilisation contenant du tampon citrate disodique et chlorure de sodium NaCl.  

4.5. Dosage du cholestérol total 

Le dosage du cholestérol du sérum et des lipoprotéines est réalisé par une méthode 

enzymatique colorimétrique (Kit Sigma, St Louis, MO, USA). Les esters de cholestérol 

sont hydrolysés par l’enzyme cholestérol ester hydrolase en cholestérol libre et acides gras. 

Le cholestérol libre produit et celui préexistant est oxydé par l’enzyme cholestérol oxydase 

en Δ
4
 cholestérone et peroxyde d’hydrogène.  Ce dernier, en présence d’une peroxydase, 

oxyde le chromogène en un composé coloré en rouge. La concentration en quinoneimine 

colorée est mesurée à 505 nm et est directement proportionnelle à la quantité de cholestérol 

présente dans l’échantillon. 

4.6. Dosage des triglycérides 

Les triglycérides sont déterminés par une méthode colorimétrique enzymatique (Kit Sigma, 

St Louis, MO, USA) au niveau du sérum et des lipoprotéines. Après hydrolyse des 

triglycérides, par des lipases en glycérol et acides gras libres, le glycérol est phosphorylé et 

oxydé aboutissant à la formation du peroxyde d’hydrogène. Le complexe coloré, est une 

quinoneimine formée à partir de peroxyde d'hydrogène, de 4-amino-antipyrine et de 4-

chlorophenol sous l'action catalytique de la peroxydase. La détermination de la 

concentration des triglycérides se fait à une longueur d’onde égale à 505 nm. 

5. Marqueurs du statut oxydant : 

 5.1. Dosage de l’anion superoxyde   

La méthode d’Auclair et Voisin (1985) utilisée pour le dosage de l’anion superoxyde, 

repose sur la réduction de nitro blue tetrazolium (NBT) en monoformazon, en présence des 

radicaux superoxydes. La couleur jaune obtenue est mesurée à 550 nm. Les concentrations 

en anion superoxyde sont calculées en utilisant le coefficient d’extinction : ε = 21,1 mM
-1

 

cm
-1

. 

  5.2. Dosage du monoxyde d’azote (NO)  

Selon Guevara et al (1998), la formation du NO est évaluée de manière indirecte par la 

détermination des concentrations de nitrites (NO2
-
) et de nitrates (NO3

-
) constituant les 

produits de la dégradation oxydative du NO. En effet le NO réagit rapidement avec des 
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molécules telles que l'oxygène ou l'anion superoxyde pour donner des nitrites et des 

nitrates.  

Les nitrites et les nitrates sont dosés par la réaction de Griess dite réaction de diazotation 

qui s’effectue en deux étapes : les nitrites forment un sel de diazonium avec l'acide 

sulfanilique qui est ensuite couplé avec une amine (N-naphtyléthylènediamine) donnant un 

colorant azoïque qui absorbe la lumière à 540 nm. L'échantillon déprotéinisé est incubé à 

37 °C avec l'acide sulfanilique dissous dans HCl puis avec la N-naphtyléthylènediamine. 

La déprotéinisation est réalisée par le sulfate de zinc. La réaction de Griess permet 

uniquement la mesure des nitrites. Les nitrates devront être préalablement réduits en 

nitrites pour leur quantification. La transformation des nitrates en nitrites est basée sur une 

réaction de réduction par les granules de cadmium, régénérés dans une solution de CuSO4 

dans un tampon glycine-NaOH à pH 9,7. La concentration ainsi mesurée représente la 

somme des nitrites et des nitrates. Les concentrations en NO sont calculées en utilisant le 

coefficient d’extinction molaire : ε = 38 10
3
 M

-1
 cm

-1
. 

  5.3. Détermination du Malondialdéhyde (MDA) 

Le malondialdéhyde (MDA) est évalué par la méthode de Draper et Hadley (1990). Il est 

le marqueur le plus utilisé en peroxydation lipidique. Après traitement par l’acide à chaud, 

les aldéhydes réagissent avec l’acide thiobarbiturique (TBA) pour former un produit de 

condensation chromogénique consistant, constitué en 2 molécules de TBA et une molécule 

de MDA. L’absorption intense de ce chromogène se fait à une longueur d’onde de 532 nm. 

La concentration du MDA est calculée en utilisant le coefficient d’extinction du complexe 

MDA-TBA ; ε = 1,56 x 10
5
 mol

-1
.l.cm

-1
.   

  5.4. Détermination des protéines carbonylées (PC) 

Les taux en protéines carbonylées (PC), marqueurs de l'oxydation protéique, sont mesurés 

selon la méthode de Levine et al. (1990) par la réaction au 2-4 dinitrophénylhydrazine 

(DNPH) qui aboutit à la formation de la dinitrophényl hydrazone colorée. Les 

concentrations des groupements carbonylés sont déterminées par lecture à des longueurs 

d'onde de 350 et 375 nm, exprimées en nmol/mg protéines et calculées en utilisant le 

coefficient d'extinction des PC : ε = 21,5 mmol
-1

. l. cm
-1

. 
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6. Marqueurs du statut antioxydant : 

6.1. Détermination du pouvoir antioxydant total du plasma (ORAC) 

L’évaluation du pouvoir antioxydant total du plasma, c’est à dire sa capacité à absorber les 

radicaux libres (ORAC, Oxygen Radical Absorbance Capacity) selon la méthode de 

Blache et Prost (1992), repose sur l’estimation de la capacité des hématies à résister à 

l’hémolyse induite par les radicaux libres in vitro en présence du plasma. Cette méthode 

est basée sur le suivi en fonction du temps de l’hémolyse des globules rouges induite par 

un générateur de radicaux libres. Il s’agit d’une suspension d’hématies exposée à une 

agression radicalaire dans des conditions strictement contrôlées et standardisées.  

Sachant que tous les systèmes enzymatiques et chimiques de l’échantillon se mobilisent 

pour protéger l’intégrité des cellules jusqu’à leur lyse, ainsi l’hémolyse se fait 

graduellement en fonction du temps. La mesure, toutes les 10 minutes, de l’augmentation 

de l’absorbance à 450 nm permet de suivre la cinétique de l’hémolyse. 

L’addition d’une quantité déterminée d’un antioxydant, vitamine E (Trolox) ou vitamine C 

(acide ascorbique) permet de neutraliser une quantité de radicaux libres dans le milieu 

d’incubation en assurant la protection des globules rouges contre l’attaque radicalaire et 

l’hémolyse. La courbe de cinétique de lyse des globules rouges est donc déviée et un 

décalage de la courbe est observé en fonction du temps. 

Le plasma contient plusieurs systèmes de défenses antioxydantes permettant ainsi la 

protection des globules rouges contre l’attaque des radicaux libres. En présence du plasma, 

un décalage de la courbe de la cinétique d’hémolyse des globules rouges est aussi observé. 

Le pouvoir antioxydant total du plasma représente donc la capacité du plasma à neutraliser 

les radicaux libres générés in vitro et donc à freiner l’hémolyse des globules rouges 

attaquées, donc indirectement, ralentir l’augmentation de la densité optique à 450 nm. 

Afin de quantifier le pouvoir antioxydant total, on utilise des antioxydants purifiés (Trolox, 

vitamine C) à concentrations connues permettant l’étalonnage. L’hémolyse est donc suivie 

dans un intervalle de temps allant de 2 à 6 heures. Les densités optiques (DO) sont lues 

toutes les 10 minutes à 450 nm.  L’ORAC de chaque échantillon est calculé en mesurant la 

surface nette de protection sous courbe cinétique de l’hémolyse par la formule suivante : 

ORAC échantillon = (S blanc – S échantillon) / (S blanc – S antiox)     

Où S= Aire calculée sous la courbe cinétique de l’hémolyse ; Antiox= Trolox (1 µM) ou 

Vitamine (2µM). 
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6.2. Dosage de la vitamine C 

Le dosage de la vitamine C est réalisé selon la méthode de Roe et Kuether (1943) utilisant 

le réactif de Folin (DTC) et une gamme étalon d’acide ascorbique. Après précipitation des 

protéines plasmatiques par l’acide trichloroacétique (TCA 10%) et centrifugation, le 

surnageant est incubé pendant 3 heures à 37° en présence du réactif de coloration Folin 

ciocalteau dilué. La réaction est stoppée par ajout d’acide sulfurique. La vitamine C 

présente dans le plasma réduit le réactif de Folin donnant une coloration jaune. La lecture 

se fait à 520 nm. L’intensité de la coloration obtenue est proportionnelle à la concentration 

en vitamine C présente dans l’échantillon. La concentration est déterminée à partir de la 

courbe d’étalonnage obtenue grâce à une solution d’acide ascorbique. 

6.3. Dosage du glutathion réduit (GSH) 

Le dosage du glutathion réduit (GSH), au niveau du lysat érythrocytaire est déterminé 

selon la méthode colorimétrique par le réactif d’Ellman (DTNB). La réaction consiste à 

couper la molécule d’acide 5,5 dithiodis-2-nitrobenzoïque (DTNB) par le GSH en libérant 

l’acide thionitrobenzoique (TNB). Le TNB à pH (8-9) alcalin présente une absorbance à 

412 nm avec un coefficient d’extinction égal à 13,6 mM
-1

.cm
-1

. 

6.4. Détermination de l’activité enzymatique de la catalase (CAT) 

L’activité enzymatique de la catalase, au niveau du lysat érythrocytaire, est mesurée selon 

Aebi (1974), par analyse spectrophotométrique du taux de la décomposition du peroxyde 

d’hydrogène. En présence de la catalase, la décomposition du peroxyde d’hydrogène 

conduit à une diminution de l’absorption de la solution de H2O2 en fonction du temps. 

Après incubation de 5 min, 1 ml du réactif titanium oxyde sulfate (TiOSO4) est ajouté. La 

lecture se fait à 420 nm. Les concentrations du H2O2 restant sont déterminées à partir d’une 

gamme étalon de H2O2. L’activité de la catalase est exprimée en U/min/ml ou en U/mg de 

protéine.  

7. Analyse statistique : 

 

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne ± écart type. L'analyse statistique est 

effectuée en utilisant le logiciel STATISTICA (version 4.1, Statsoft, Paris, France). La 

comparaison entre deux groupes (diabète versus témoin) est réalisée par le test « t » de 

Student. Les multiples comparaisons sont réalisées par le test ANOVA one-way. Cette 

analyse est complétée par le test de la différence significative minimale (LSD, least 



Patients et Méthodes 

 

43 
 

significant difference) afin de classer et comparer les moyennes deux à deux.  Les 

moyennes indiquées par des lettres en exposant différentes (a, b, c, d) sont 

significativement différentes (P<0,05).
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1. Caractéristiques de la population étudiée (Tableau 3 et 4) : 

La population sélectionnée pour participer à ce travail de doctorat présente des similitudes 

concernant certaines caractéristiques. En effet, chez tous les groupes, l’âge est compris 

entre 50 et 62 ans, et l’évaluation de l’indice de masse corporelle (IMC) montre (Tableau 3 

et 4) que l'IMC était significativement plus élevé chez les DT2 sans traitement et les DT2 

traités par insuline et metformine avec ou sans hypertension par rapport aux sujets témoins. 

Aucune différence significative n'a été trouvée entre le DT2 sous metformine et le DT2 

sous insuline pour l'IMC (P>0,05) pour les deux populations. La pression artérielle 

(systolique, SBP et diastolique, DBP) ne différait pas significativement entre les quatre 

groupes des diabétiques type 2 sans HTA (Tableau 3). Alors, chez les diabétiques 

hypertendus sans traitement, la tension artérielle est significativement élevée par rapport 

aux groupes traités et les témoins (Tableau 4). Une réduction significative de la tension 

artérielle systolique est observée chez les DT2 traités comparé aux non traités. Chez les 

DT2 traités par la metformine, la TAD diminue significativement par rapport aux traités 

par l’insuline. 

2. Evaluation du statut socio-économique : 

L’enquête socio-économique réalisée auprès de la population diabétique et les témoins a 

permet de constater que la majorité des patients (70%) sont sans activité professionnelle 

comparés aux témoins (12%). De plus 26% des patients DT2 sont analphabète, 26% sont 

d’un niveau primaire et seuls 48% ont atteint un niveau moyen ou supérieur, alors que 69% 

des individus témoins ont un niveau supérieur. 

Les résultats révèlent également que la plupart des patients DT2 font parti de familles 

nombreuses où le nombre de personnes est supérieur à 4. Le pourcentage des diabétiques 

recrutés à revenu global moyen est de 57%, alors chez les témoins, il atteint les 83%. 

L’enquête rapporte aussi que 65% de la population DT2 ont une activité physique 

moyenne caractérisée essentiellement par la marche et les taches ménagères, tandis que les 

témoins 95% ont une activité physique intense (Tableau 5). 

3. Estimation de la consommation alimentaire et la dépense énergétique : 

L’estimation de la ration alimentaire et la dépense énergétique est réalisée sur les 3 

populations : témoins, DT2 et DT2 hypertendus. Les patients traités et non traités sont 

groupés dans les populations malades. 
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Tableau 5.  Niveau socio-économique des populations étudiées. 

  Témoins Groupe DT2 

Activité professionnelle 

 

Avec 88% 30% 

Sans 

 

12% 70% 

Niveau scolaire 

 

 

Analphabète 3% 26% 

Primaire 7% 26% 

Moyen 21% 38% 

Supérieur 

 

 

69% 10% 

Habitation 

 

 

Appartement 25% 53% 

Semi-collective 8% 17% 

Maison de maître 9% 9% 

Villa 

 

 

58% 21% 

Taille de ménage 

 

 

 

Moins de 4 personnes 41% 15% 

Supérieur à 4 personnes 59% 85% 

Activité physique 

 

 

Faible  0% 12% 

Moyenne 5% 65% 

Intense 

 

95% 23% 

Revenu global 

 

Faible  17% 43% 

Moyen 83% 57% 
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3.1. Apport calorique total et consommation journalière en nutriments et 

micronutriments (Tableau 6, 7, 8). 

L’estimation de la ration alimentaire chez les patients diabétiques et les témoins est 

réalisée grâce aux enquêtes nutritionnelles basées sur la technique du rappel des 24 heures. 

Chez les hommes diabétiques avec ou sans HTA, l’apport calorique total exprimé en 

Kcal/jour montre une diminution significative vis-à-vis les témoins sains. La 

consommation alimentaire journalière est significativement élevée chez les diabétiques par 

rapport aux diabétiques hypertendus. 

Tableau.6. Apport énergétique et consommation journalière des nutriments chez la 

population étudiée. 

  Témoins DT2  DT2+ HTA 

Energie (Kcal/jour) 1997,68 ± 53,87
a
 1820,64 ± 54,36

b
 1790,04 ± 21,72

c
 

Protéines (%) 19,05 ± 1,66
a
 18,24 ± 0,96

a
 12,86 ± 1,35

b 

Glucides totaux (%) 52,69 ± 2,28
a
 53,16± 3,04

a
 47.90 ± 4,11

b 

Lipides totaux (%) 28,26 ± 2,26
b
 28,60 ± 2,11

b 
39,24 ± 3,60

a 

Les valeurs sont des moyennes ± SD. La comparaison statistique entre les trois groupes (Témoins, DT2, 

DT2 hypertendu) a été effectuée par un test ANOVA à sens unique suivi d'un test post hoc de Tukey. Les 

valeurs de chaque paramètre avec des exposants différents (a, b, c) sont significativement différentes pour 

P < 0,05. 

 

Sur le plan qualitatif, la consommation des protéines est significativement supérieure chez 

les témoins et les diabétiques par rapport aux diabétiques hypertendus. De même, l’apport 

journalier en glucides, s’avère plus important chez les patients DT2 et les témoins 

comparés aux DT2 hypertendus. Pas de différence significative entre les diabétiques et les 

témoins pour l’apport lipidique (P<0.05) alors que les diabétiques hypertendus 

consomment plus de lipides. 

Les apports glucidique, protéique et lipidique se rapprochent de ceux des apports 

recommandés pour les DT2 et les témoins et sont différents significativement entre les 

diabétiques et les diabétiques hypertendus. Une augmentation significative de 11% de 

l’apport en lipides est notée chez les patients diabétiques avec hypertension. 
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Figure 7 : Apport journalier en glucides simples et complexes (Perlemuter et al., 

2006) Apports recommandés AR. 

La consommation des sucres simples s’avère plus importante comparée aux apports 

nutritionnels, particulièrement chez les diabétiques de type 2 et les témoins.  

Par ailleurs, l’apport en glucides complexes est plus élevé chez les diabétiques hypertendus 

par rapport aux témoins et les DT2 (Fig.7). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 8 : Apport journalier en acides gras saturés, monoinsaturés et polyinsaturés 

(Perlemuter et al., 2006) Apports recommandés AR. 
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Cette enquête alimentaire témoigne d’une augmentation significative des taux de 

consommation des lipides totaux, des AGPI (Figure 8) chez les diabétiques hypertendus et 

d’une réduction significative des AGMI chez les hommes diabétiques type2 (P˂0,002, 

P˂0,0001, P˂0,001 respectivement). 

La consommation journalière des acides gras mono-insaturés est supérieure aux valeurs 

recommandées chez les témoins, alors celle en AGPI est similaire aux AR.  

De plus, les apports alimentaires en cholestérol et en fibres sont significativement 

augmentés chez les témoins comparés aux diabétiques et diabétiques hypertendus 

(P˂0,001) (Tableau 7).  

 

Tableau 7. Consommation journalière en cholestérol et fibres chez la population 

étudiée 

 Témoins DT2 DT2 +HTA 

Cholestérol (mg) 238,32±25,22
a 

112,51±20,98
b
 138,06±23,66

b
 

 

Fibres (gr) 32,74±3.98
a 

20,48±6,36
b 

18,61±5,77
b 

Les valeurs sont des moyennes ± SD. La comparaison statistique entre les trois groupes (Témoins, DT2, 

DT2 hypertendu) a été effectuée par un test ANOVA à sens unique suivi d'un test post hoc de Tukey. Les 

valeurs de chaque paramètre avec des exposants différents (a, b, c) sont significativement différentes pour 

P < 0,05. 

 

L’apport alimentaire en micronutriments révèle aussi des altérations chez les patients 

diabétiques type 2 avec ou sans HTA. En effet, la consommation en sodium, magnésium et 

potassium est significativement élevée chez les témoins comparés aux DT2 et DT2 

hypertendus (P˂0,0001, P˂0,0001, P˂0,001 respectivement), alors que celle en calcium est 

significativement diminuée chez les DT2 hypertendus par rapport aux témoins et les DT2. 

Par ailleurs, la quantité de la vitamine A consommée par les diabétiques est 

significativement diminuée par rapport aux témoins et diabétiques hypertendus 

(P˂0,0001), tandis que les taux de consommation de la vitamine B12 et les folates sont 

augmentés chez les témoins par rapport aux diabétiques avec ou sans HTA (P˂0,005, 

P˂0,002 respectivement) et celle en Vit E plus élevée chez les DT2 sans HTA par rapport 

aux témoins et les DT2 hypertendus (P˂0,001). 

L’apport en vitamine C est approximativement identique entre les témoins, les diabétiques 

et les diabétiques hypertendus. 
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Tableau 8. Consommation journalière en sels minéraux et vitamines chez la 

population étudiée 

 Témoins DT2 DT2 +HTA 

Sels Minéraux    

Sodium (mg) 3679,7±265,3
a 

2003,2±498,5
b 

1905,48±370,79
b 

Magnésium (mg) 303,45±27,41
a 

221,61±21,32
b 

176,74±23,68
c 

Potassium (mg) 3740,62±113,6
a
 2181,33±83,96

b 
2064±96,40

b 

Calcium (mg) 651,86±38,98
a 

644,70±88,68
a 

470,09±65,16
b 

Fer (mg) 13,94±1,00 15,74±2,99
 

14,22±1,64 

 

Vitamines 

   

Vit A (UI) 2705±26,09
a 

1896,25±32,50
c
 2346,10±32,70

b
 

Vit E (mg) 19,25±1,43
b
 28,97±5,16

a
 14,73±1,63

c 

Vit C (mg) 141,20±6,51 147,71±18,44 141,38±10,90 

Vit B12 (ug) 11,42±1,90
a 

2,51±0,86
b 

2,35±0,49
b 

Folate (ug) 358,55±24,19
a 

318,22±48,00
a 

237,04±61,63
b 

 

Les valeurs sont des moyennes ± SD. La comparaison statistique entre les trois groupes (Témoins, DT2, 

DT2 hypertendu) a été effectuée par un test ANOVA à sens unique suivi d'un test post hoc de Tukey. Les 

valeurs de chaque paramètre avec des exposants différents (a, b, c) sont significativement différentes pour 

P < 0,05. 
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3.2. Evaluation de la dépense énergétique : 

L’enquête réalisée auprès des patients a permis de montrer que l’activité physique chez les 

hommes diabétiques et les hommes diabétiques hypertendus, est caractérisée 

essentiellement par la marche et les tâches ménagères (7.76 MJ/24h et 6.77 MJ/24h, 

respectivement), alors chez les témoins en plus des taches ménagères, la pratique d’une 

activité sportive s’avère indispensable entraînant ainsi une dépense énergétique de 8,13 

MJ/24h. L’étude statistique a ainsi montré une diminution significative de la dépense 

énergétique chez les diabétiques hypertendus comparés aux témoins et les DT2 (P˂0,002). 

Cependant, la balance énergétique (AET/DEJ) est négative (DEJ>AET) chez les 

diabétiques type2 alors qu’aucune différence significative n’est observée entre les DT2 

avec ou sans HTA et les témoins. (Fig.9) 

 

 

Figure.9 : Evaluation de l’apport énergétique total et de la dépense énergétique 

journalière 

Les valeurs sont des moyennes ± SD. La comparaison statistique entre les trois groupes (Témoins, DT2, 

DT2 +HTA) a été effectuée par un test ANOVA à sens unique suivi d'un test post hoc de Tukey. Les 

valeurs de chaque paramètre avec des exposants différents (a, b, c) sont significativement différentes pour 

P < 0,05. 
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4. Paramètres biochimiques : 

4.1. Teneurs en glucose plasmatique : 

Pour les niveaux de glucose plasmatique, on observe une augmentation significative chez 

les diabétiques sans traitement, les DT2 sous metformine et les DT2 sous insuline avec ou 

sans HTA, comparés aux sujets témoins sains. Les concentrations de glucose chez les DT2 

et les DT2 hypertendus traités diminuent significativement par rapport aux sujets sans 

traitement (P <0,0001) (Fig.10). Le traitement par l’insuline s’avère réduire 

significativement la glycémie comparée à la metformine chez les DT2 sans HTA. 

 

 

Figure 10 : Teneurs plasmatiques en glucose chez la population étudiée. 

Les valeurs sont des moyennes ± SD. La comparaison statistique entre les quatre groupes (Témoins, DT2 

sans traitement, DT2 sous metformine et DT2 sous insuline) et (Témoins, DT2 hypertendus sans 

traitement, DT2 hypertendus sous metformine et DT2 hypertendus sous insuline) a été effectuée par un 

test ANOVA à sens unique suivi d'un test post hoc de Tukey. Les valeurs de chaque paramètre avec des 

exposants différents (a, b, c, d) sont significativement différentes pour P < 0,05, comme déterminé par 

l'ANOVA à sens unique et le test de moindre signification. Valeurs P pour le test ANOVA. 
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4.2. Teneurs plasmatiques en urée et créatinine : 

On n’enregistre aucune variation significative du taux de l’urée entre les hommes 

diabétiques traités et les hommes diabétiques non traités, avec ou sans HTA. Par ailleurs, 

les valeurs de l’urée sont significativement élevées chez les DT2 sans HTA comparés à 

leurs témoins (Fig.11). La teneur en créatinine est significativement diminuée chez les 

diabétiques sous traitement avec ou sans HTA comparés aux sujets non traités (P<0,001, 

P<0,003 respectivement). Cependant, la concentration de la créatinine est significativement 

augmentée chez les patients non traités comparés aux patients traités et aux témoins. Par 

ailleurs, aucune différence significative n’est observée entre les groupes sous metformine 

et ceux sous insuline (Fig.12). 

4.3. Teneurs sériques en cholestérol total, C-HDL, C-LDL et C-VLDL :  

     1. Le cholestérol total : 

Les patients diabétiques sans traitement et les DT2 sous metformine ont des taux sériques 

en cholestérol total significativement les plus élevés, par rapport au groupe témoin et au 

groupe traité par insuline. Cependant, le traitement à l’insuline semble réduire 

significativement le taux de cholestérol comparé à la metformine chez les DT2 sans HTA 

(P<0,0001) (Fig.13). 

Par ailleurs, chez les diabétiques hypertendus non traités, on observe une augmentation 

significative du taux du cholestérol total par rapport aux témoins et les diabétiques 

hypertendus traités (P<0,004) (Fig.14).  

   2. Les lipoprotéines : 

Les concentrations du cholestérol des lipoprotéines étaient nettement différentes dans les 

trois groupes étudiés : les témoins, les DT2 sans traitement et les DT2 traités (Fig.13). Les 

quantités de C- LDL étaient significativement plus élevées dans le DT2 sans traitement par 

rapport au DT2 traité par la metformine ou l'insuline et par rapport au contrôle. Les 

concentrations de C- LDL et C-VLDL étaient significativement diminuées dans le DT2 

avec insuline par rapport au DT2 avec metformine. Par ailleurs, les concentrations de C-

HDL étaient significativement plus élevées dans les cas de DT2 avec metformine et de 
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DT2 avec insuline par rapport aux sujets témoins et aux DT2 sans traitement. Cependant, 

6,78aucune différence significative n’est enregistrée entre les DT2 sous metformine et le 

DT2 sous insuline pour le C- HDL. 

Pour les diabétiques hypertendus traités, le taux de cholestérol total est significativement 

diminué comparés au groupe sans traitement, alors qu’aucune différence significative n’est 

observée entre le groupe traité par l’insuline, le groupe traité par la metformine et les 

témoins. Au niveau des fractions, le taux du C-LDL est plus élevé chez les sujets non 

traités alors qu’il ne diffère pas entre les diabétiques hypertendus traités par le metformine 

et ceux traités par l’insuline. Par ailleurs, le traitement du DT2 par l’insuline, semble 

améliorer significativement la teneur en C-HDL chez les patients diabétiques hypertendus 

comparés aux traités par la metformine et les non traités (Fig.14). Cependant, le taux du C-

VLDL est plus élevé avec le traitement par la metformine comparé au traitement à 

l’insuline (P<0,005).  

4.4. Evaluation du rapport d’athérogénécité C-LDL/C-HDL : 

L’évaluation des rapports d’athérogénicité C-LDL/C-HDL, ne montre aucune différence 

significative entre les DT2 traités par la metformine et ceux traités par insuline avec ou 

sans hypertension.  

Par ailleurs, les taux de rapport C-LDL /C-HDL sont significativement plus bas chez les 

diabétiques type 2 traités, avec ou sans hypertension, que dans les groupes témoin et sans 

traitement (P<0,001) (Fig.15). Le rapport d’athérogénicité le plus élevé est enregistré chez 

les sujets diabétiques non traités avec ou sans hypertension. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Résultats 

 

54 
 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

Figure.11 : Teneurs plasmatiques en urée et créatinine chez les hommes diabétiques. 

 

 

 

 

 

 

 

Figure.12 : Teneurs plasmatiques en urée et créatinine chez les hommes diabétiques 

hypertendus 

Les valeurs sont des moyennes ± SD. La comparaison statistique entre les quatre groupes (Témoins, DT2 

sans traitement, DT2 sous metformine et DT2 sous insuline) et (Témoins, DT2 hypertendus sans 

traitement, DT2 hypertendus sous metformine et DT2 hypertendus sous insuline) a été effectuée par un 

test ANOVA à sens unique suivi d'un test post hoc de Tukey. Les valeurs de chaque paramètre avec des 

exposants différents (a, b, c, d) sont significativement différentes pour P < 0,05, comme déterminé par 

l'ANOVA à sens unique et le test de moindre signification. Valeurs P pour le test ANOVA. 
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Figure.13 : Teneurs sériques en cholestérol total et des lipoprotéines chez les 

diabétiques type2. 

Les valeurs sont des moyennes ± SD. La comparaison statistique entre les quatre groupes (Témoins, DT2 

sans traitement, DT2 sous metformine et DT2 sous insuline) et (Témoins, DT2 hypertendus sans 

traitement, DT2 hypertendus sous metformine et DT2 hypertendus sous insuline) a été effectuée par un 

test ANOVA à sens unique suivi d'un test post hoc de Tukey. Les valeurs de chaque paramètre avec des 

exposants différents (a, b, c, d) sont significativement différentes pour P < 0,05, comme déterminé par 

l'ANOVA à sens unique et le test de moindre signification. Valeurs P pour le test ANOVA. 
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Figure.14 : Teneurs sériques en cholestérol total et des lipoprotéines chez les 

diabétiques type 2 hypertendus. 

 
Les valeurs sont des moyennes ± SD. La comparaison statistique entre les quatre groupes (Témoins, DT2 

sans traitement, DT2 sous metformine et DT2 sous insuline) et (Témoins, DT2 hypertendus sans 

traitement, DT2 hypertendus sous metformine et DT2 hypertendus sous insuline) a été effectuée par un 

test ANOVA à sens unique suivi d'un test post hoc de Tukey. Les valeurs de chaque paramètre avec des 

exposants différents (a, b, c, d) sont significativement différentes pour P < 0,05, comme déterminé par 

l'ANOVA à sens unique et le test de moindre signification. Valeurs P pour le test ANOVA. 
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Figure.15. : Rapport d’athérogénécité chez la population étudiée. 

Les valeurs sont des moyennes ± SD. La comparaison statistique entre les quatre groupes (Témoins, DT2 

sans traitement, DT2 sous metformine et DT2 sous insuline) et (Témoins, DT2 hypertendus sans 

traitement, DT2 hypertendus sous metformine et DT2 hypertendus sous insuline) a été effectuée par un 

test ANOVA à sens unique suivi d'un test post hoc de Tukey. Les valeurs de chaque paramètre avec des 

exposants différents (a, b, c, d) sont significativement différentes pour P < 0,05, comme déterminé par 

l'ANOVA à sens unique et le test de moindre signification. Valeurs P pour le test ANOVA. 
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4.5. Teneurs sériques en triglycérides, TG-HDL, TG-LDL et TG-VLDL : 

    1. Les triglycérides : 

Les résultats ne révèlent aucune différence significative du taux des triglycérides entre les 

diabétiques sous metformine et ceux sous insuline. Cependant, les taux de triglycérides les 

plus élevés étaient observés chez les sujets DT2 sans traitement. La metformine et 

l'insuline réduisent significativement la concentration des triglycérides chez les hommes 

atteints de DT2 (P<0,05) (Fig.16). De même, le traitement de nos diabétiques hypertendus 

et diabétiques sans HTA par l’insuline ou la metformine réduit significativement le taux 

des TG comparés aux sujets non traités. Par contre, le taux de triglycérides ne diffère pas 

entre les diabétiques hypertendus traités par la metformine et ceux traités par l’insuline, 

(Fig.17). 

   2. Les lipoprotéines :  

Les teneurs en triglycérides au niveau des HDL chez les DT2 sous metformine sont 

significativement élevées par rapport aux groupes témoins, DT2 sans traitement et DT2 

sous insuline. Par ailleurs, aucune différence significative n’est enregistrée entre les 

diabétiques sous metformine et les DT2 sous insuline pour les valeurs des triglycérides au 

niveau des LDL et VLDL. Cependant le taux le plus élevé de triglycérides au niveau des 

LDL est observé chez le groupe DT2 sans traitement. Les LDL des diabétiques traités sont 

moins riches en triglycérides que celles des DT2 non traités (P<0,002) (Fig.16). 

Chez les diabétiques hypertendus, une réduction significative du taux TG-HDL est 

enregistrée chez les patients traités par la metformine ou l’insuline par rapport aux témoins 

et les non traités (P<0,001). 

Au niveau des LDL, les teneurs en triglycérides ne montrent aucune différence 

significative entre les groupes témoins, traités et non traités, chez la population 

hypertendue. Par ailleurs, une réduction significative des TG-VLDL a été observée chez 

les diabétiques hypertendus traités par l'insuline par rapport aux sujets traités par la 

metformine (P<0,006) (Fig.17). 
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Figure.16 : Teneurs sériques en triglycérides totaux et des lipoprotéines chez les 

diabétiques type2. 

 

 

Les valeurs sont des moyennes ± SD. La comparaison statistique entre les quatre groupes (Témoins, DT2 

sans traitement, DT2 sous metformine et DT2 sous insuline) et (Témoins, DT2 hypertendus sans 

traitement, DT2 hypertendus sous metformine et DT2 hypertendus sous insuline) a été effectuée par un 

test ANOVA à sens unique suivi d'un test post hoc de Tukey. Les valeurs de chaque paramètre avec des 

exposants différents (a, b, c, d) sont significativement différentes pour P < 0,05, comme déterminé par 

l'ANOVA à sens unique et le test de moindre signification. Valeurs P pour le test ANOVA. 
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Figure.17 : Teneurs sériques en triglycérides totaux et des lipoprotéines chez les 

diabétiques type2 hypertendus. 

 

Les valeurs sont des moyennes ± SD. La comparaison statistique entre les quatre groupes (Témoins, DT2 

sans traitement, DT2 sous metformine et DT2 sous insuline) et (Témoins, DT2 hypertendus sans 

traitement, DT2 hypertendus sous metformine et DT2 hypertendus sous insuline) a été effectuée par un 

test ANOVA à sens unique suivi d'un test post hoc de Tukey. Les valeurs de chaque paramètre avec des 

exposants différents (a, b, c, d) sont significativement différentes pour P < 0,05, comme déterminé par 

l'ANOVA à sens unique et le test de moindre signification. Valeurs P pour le test ANOVA. 
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5. Biomarqueurs du stress oxydatif : 

5.1. Statut oxydant : 

5.1.1. Teneurs plasmatiques et érythrocytaires en anion superoxyde :  

L'étude statistique a démontré une différence significative du taux de l'O2
--
au niveau du 

plasma et du lysat, entre les quatre groupes : témoins, DT2 non traités, DT2 traités par la 

metformine et les DT2 traités par l’insuline. Les niveaux érythrocytaires et plasmatiques en 

anion superoxyde étaient significativement plus élevés dans le DT2 avec metformine et le 

DT2 avec insuline par rapport au DT2 sans traitement et aux contrôles (P<0,0001, P<0,001 

respectivement) (Fig.18). Le niveau le plus élevé d’O2
--
 érythrocytaire a été observé dans 

le DT2 avec insuline, alors qu’aucune différence significative n’est enregistrée entre les 

DT2 sous metformine et DT2 sous insuline pour le superoxyde au niveau plasmatique. 

Pour les groupes DT2 avec hypertension traités et non traités, les teneurs plasmatiques et 

érythrocytaires en superoxyde sont significativement élevées par rapport au groupe 

contrôle, alors qu’aucune différence significative n’est enregistrée entre le groupe sous 

metformine et le groupe sous insuline.  

 5.1.2. Teneurs plasmatiques et érythrocytaires en monoxyde d’azote : 

Pour le NO érythrocytaire et plasmatique, une différence significative a été observée entre 

le DT2 sous metformine et le DT2 sous insuline (P<0,0001). Les niveaux de NO 

érythrocytaires les plus élevés ont été observés dans le DT2 traité par l'insuline par rapport 

au DT2 traités par la metformine, DT2 sans traitement et aux contrôles. Cependant, aucune 

différence significative de NO n'a été observée entre le DT2 avec metformine et le DT2 

sans traitement. Au niveau plasmatique, le taux le plus augmenté du NO est enregistré chez 

les DT2 traité par la metformine. Chez la population diabétique hypertendue, aucune 

difference significative n’est observée entre le groupe traité par la metformine et le groupe 

traité par l’insuline pour le NO plasmatique et érythrocytaire. Cependant, les teneurs en 

NO érythrocytaires sont significativement réduites chez les traités par rapport aux non 

traités. Au niveau plasmatique le taux du NO augmente significativement chez les hommes 

diabétiques hypertendus traités comparés aux non traités et aux contrôles (P<0,0001) 

(Fig.19). 
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Figure. 18 : Teneurs plasmatiques et érythrocytaires en anion superoxyde (O2
--
) chez 

la population étudiée. 

Les valeurs sont des moyennes ± SD. La comparaison statistique entre les quatre groupes (Témoins, DT2 

sans traitement, DT2 sous metformine et DT2 sous insuline) et (Témoins, DT2 hypertendus sans 

traitement, DT2 hypertendus sous metformine et DT2 hypertendus sous insuline) a été effectuée par un 

test ANOVA à sens unique suivi d'un test post hoc de Tukey. Les valeurs de chaque paramètre avec des 

exposants différents (a, b, c, d) sont significativement différentes pour P < 0,05, comme déterminé par 

l'ANOVA à sens unique et le test de moindre signification. Valeurs P pour le test ANOVA. 
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Figure. 19 : Teneurs plasmatiques et érythrocytaires en monoxyde d’azote (NO) chez 

la population étudiée 

Les valeurs sont des moyennes ± SD. La comparaison statistique entre les quatre groupes (Témoins, DT2 

sans traitement, DT2 sous metformine et DT2 sous insuline) et (Témoins, DT2 hypertendus sans 

traitement, DT2 hypertendus sous metformine et DT2 hypertendus sous insuline) a été effectuée par un 

test ANOVA à sens unique suivi d'un test post hoc de Tukey. Les valeurs de chaque paramètre avec des 

exposants différents (a, b, c, d) sont significativement différentes pour P < 0,05, comme déterminé par 

l'ANOVA à sens unique et le test de moindre signification. Valeurs P pour le test ANOVA. 
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5.1.3. Teneurs plasmatiques et érythrocytaires en Malondialdéhyde : 

Les taux érythrocytaires de MDA étaient plus élevés chez tous les patients diabétiques, 

traités par la metformine ou l'insuline et non traités par rapport aux hommes témoins, mais 

les valeurs des hommes DT2 sans traitement étaient les plus élevées au niveau plasmatique 

et érythrocytaire (ANOVA P<0,0002 et P<0,0001, respectivement) (Fig.20). Les teneurs 

plasmatiques en MDA diffèrent significativement entre les DT2 sous metformine et les 

DT2 sous insuline. Cependant, le traitement par l’insuline entraine une réduction 

significative du MDA plasmatique comparé à la metformine chez les DT2 sans 

hypertension.   

Alors, chez les diabétiques hypertendus, le traitement par la metformine ou l'insuline, 

diminue les teneurs plasmatiques et érythrocytaires de MDA (P<0,007, P<0,005 

respectivement). Cependant, au niveau érythrocytaire, le taux de MDA est 

significativement réduit chez les DT2 hypertendus sous insuline comparés aux DT2 

hypertendus sous metformine et les sujets sans traitement (Fig.20). Le taux du MDA 

érythrocytaire est significativement minimisé avec le traitement par insuline que par la 

metformine, chez les DT2 hypertendus. 

5.1.4. Teneurs plasmatiques et érythrocytaires en Protéines carbonylées : 

Le taux des protéines carbonylées plasmatiques et érythrocytaires était plus élevé chez le 

DT2 sans traitement et le DT2 traité par la metformine ou par l'insuline par rapport aux cas 

témoins (P<0,0001, P<0,0006 respectivement) et diminuait significativement avec les deux 

traitements par rapport au DT2 sans traitement sans atteindre les valeurs contrôles.   

L’étude statistique a révélé aussi une diminution du taux des carbonyles plasmatiques et 

érythrocytaires chez les DT2 hypertendus traités par rapport aux non traités (P<0,004, 

P<0,006 respectivement). De même, aucune différence significative n’est observée pour 

les CP érythrocytaires et plasmatiques, entre les diabétiques hypertendus sous metformine 

et les diabétiques hypertendus sous insuline (Fig.21). 
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Figure.20 : Teneurs plasmatiques et érythrocytaires en Malondialdéhyde (MDA) chez 

la population étudiée. 

Les valeurs sont des moyennes ± SD. La comparaison statistique entre les quatre groupes (Témoins, DT2 

sans traitement, DT2 sous metformine et DT2 sous insuline)  et (Témoins, DT2  hypertendus sans 

traitement, DT2 hypertendus sous metformine et DT2 hypertendus sous insuline) a été effectuée par un 

test ANOVA à sens unique suivi d'un test post hoc de Tukey. Les valeurs de chaque paramètre avec des 

exposants différents (a, b, c, d) sont significativement différentes pour P < 0,05, comme déterminé par 

l'ANOVA à sens unique et le test de moindre signification. Valeurs P pour le test ANOVA. 
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Figure.21 : Teneurs plasmatiques et érythrocytaires en Protéines carbonylées 

(CP) chez la population étudiée. 

Les valeurs sont des moyennes ± SD. La comparaison statistique entre les quatre groupes (Témoins, DT2 

sans traitement, DT2 sous metformine et DT2 sous insuline) et (Témoins, DT2 hypertendus sans 

traitement, DT2 hypertendus sous metformine et DT2 hypertendus sous insuline) a été effectuée par un 

test ANOVA à sens unique suivi d'un test post hoc de Tukey. Les valeurs de chaque paramètre avec des 

exposants différents (a, b, c, d) sont significativement différentes pour P < 0,05, comme déterminé par 

l'ANOVA à sens unique et le test de moindre signification. Valeurs P pour le test ANOVA. 
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5.2. Statut antioxydant : 

  5.2.1. Pouvoir antioxydant total (ORAC) : 

Le statut antioxydant total du plasma (ORAC) était significativement plus faible dans le 

groupe DT2 sans traitement par rapport aux témoins. Les valeurs ont eu tendance à 

augmenter dans les deux groupes traités mais il n'y a pas de différence significative entre le 

groupe sous metformine et le groupe sous insuline (Fig.22). 

De plus, l’étude statistique a révélée une augmentation significative du pouvoir 

antioxydant total chez les diabétiques hypertendus traités par l’insuline comparés aux non 

traités et ceux traités par la metformine (P < 0,002). 

 5.2.2. Teneurs en vitamine C plasmatique : 

Les niveaux de vitamine C étaient significativement plus faibles dans le DT2 sans 

traitement avec ou sans hypertension par rapport aux groupes témoins et patients traités. 

Cependant, les niveaux de Vit C étaient significativement plus augmentés dans le DT2 sans 

HTA traité par la metformine par rapport au DT2 traité par l'insuline (P<0,0001) (Fig.23). 

Par contre, les diabétiques hypertendus sous insuline présentent des valeurs 

significativement élevées en vitamine C comparés aux DT2 hypertendus sous metformine 

(P<0,001). 

5.2.3. Teneurs en glutathion réduit érythrocytaire (GSH)  

Les valeurs du GSH érythrocytaire étaient significativement plus faibles dans le cas du 

DT2 sans traitement par rapport aux sujets témoins et aux DT2 traités (P<0,001). Par 

ailleurs, aucune différence significative des activités érythrocytaires du GSH n'a été 

observée entre les patients DT2 traités par metformine et ceux traités par l’insuline. 

Cependant, le traitement par l’insuline ou la metformine améliore les valeurs 

érythrocytaires du GSH chez les DT2 sans HTA. 

L’étude statistique a révélée aussi une diminution significative du glutathion réduit 

érythrocytaire chez les diabétiques hypertendus traités comparés aux non traités et aux 

témoins. Cependant, le taux du GSH le plus réduit est observé chez les diabétiques 

hypertendus sous insuline (Fig.24). 
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Figure.22 : Pouvoir antioxydant total (ORAC) chez la population étudiée. 

 

Figure.23 : Teneurs en vitamine C plasmatique chez la population étudiée. 

Les valeurs sont des moyennes ± SD. La comparaison statistique entre les quatre groupes (Témoins, DT2 

sans traitement, DT2 sous metformine et DT2 sous insuline)  et (Témoins, DT2  hypertendus sans 

traitement, DT2 hypertendus sous metformine et DT2 hypertendus sous insuline) a été effectuée par un 

test ANOVA à sens unique suivi d'un test post hoc de Tukey. Les valeurs de chaque paramètre avec des 

exposants différents (a, b, c, d) sont significativement différentes pour P < 0,05, comme déterminé par 

l'ANOVA à sens unique et le test de moindre signification. Valeurs P pour le test ANOVA. 
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 5.2.4. Activité érythrocytaire de l’enzyme antioxydante catalase : 

L'activité de la catalase érythrocytaire était nettement différente dans les groupes étudiés, 

les DT2 et les DT2 hypertendus. 

Elle était significativement plus faible dans le cas des patients DT2 sans traitement et des 

DT2 traités par la metformine et l'insuline par rapport aux contrôles (P<0,0001). 

Les médicaments contre le diabète ont induit une augmentation significative des activités 

de la catalase chez les diabétiques sans HTA, mais sans atteindre les valeurs des témoins. 

Aucune différence significative de l’activité de la catalase n’est observée entre les patients 

traités par l'insuline et ceux traités par la metformine. Chez les DT2 hypertendus, les 

valeurs érythrocytaires de la catalase ne diffèrent pas entre les patients traités et les non 

traités et restent significativement diminuées comparées aux contrôles (P<0,006) (Fig.25). 
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Figure.24 : Teneurs en glutathion réduit érythrocytaire (GSH) chez la population 

étudiée. 

 

 

Figure.25 : Activité érythrocytaire de l’enzyme antioxydant la Catalase 

Les valeurs sont des moyennes ± SD. La comparaison statistique entre les quatre groupes (Témoins, DT2 

sans traitement, DT2 sous metformine et DT2 sous insuline) et (Témoins, DT2 hypertendus sans 

traitement, DT2 hypertendus sous metformine et DT2 hypertendus sous insuline) a été effectuée par un 

test ANOVA à sens unique suivi d'un test post hoc de Tukey. Les valeurs de chaque paramètre avec des 

exposants différents (a, b, c, d) sont significativement différentes pour P < 0,05, comme déterminé par 

l'ANOVA à sens unique et le test de moindre signification. Valeurs P pour le test ANOVA.
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Le diabète sucré est en expansion continue dans le monde. C’est un important facteur de 

risque de morbidité et de mortalité cardiovasculaires. 

La fédération internationale de diabète (FID, 2019) le déclare comme une pathologie 

pandémique qui menace la santé mondiale. Dernièrement, l’Atlas de la FID mentionne que 

la prévalence de cette maladie chronique dans le monde est passée à 9,3%, soit 463 

millions de diabétiques en 2019. Le taux est passé de simple au double par rapport à l’an 

2000 qui était de l’ordre de 4,9% soit 151 millions de patients. L'OMS prévoit 622 millions 

de diabétiques dans le monde d'ici 2040 (OMS, 2016). 

En Algérie la prévalence de l’hyperglycémie à jeun égale ou supérieure à 1,26 g/L, est 

estimée à 14,4%, soit au total plus de 4,5 millions de diabétiques, si l’on tient compte de la 

marge de progression annoncée par le FID et qui est de 96%, ce taux risque de passer de 

simple au double en 2045. 

En Algérie, de gros efforts doivent être encore déployés pour améliorer la prévention, les 

diagnostics et la qualité des soins pour prévenir les graves complications du diabète qui 

risquent d’être fatales. 

Il est important de porter une attention particulière aux mesures hygiéno-diététiques qui 

restent l'une des bases fondamentales de la prise en charge des diabétiques 2 (Inzucchi et 

al., 2012). D’autre part, plusieurs traitements sont utilisables selon l’état d’avancement de 

la maladie tel que les différents antidiabétiques oraux et l’insulinothérapie. 

L'objectif de ce travail de doctorat est de comparer les effets de la metformine à ceux de 

l'insuline sur les troubles métaboliques et les marqueurs du stress oxydatif chez des 

hommes algériens atteints de DT2 avec ou sans hypertension, afin de sélectionner le 

meilleur traitement qui peut minimiser les complications du diabète et de recommander ou 

non une combinaison entre la metformine et l'insuline. 

Cette étude nous a permis d’obtenir une description des apports nutritionnels et de 

dépenses énergétiques, des caractéristiques anthropométriques et d’évaluer le niveau socio-

économique, les paramètres biochimiques et les marqueurs du stress oxydatif chez des 

hommes diabétiques type2 avec ou sans hypertension de la Wilaya de Tlemcen. 

Ces patients n'étaient pas obèses, car leur indice de masse corporelle (IMC) était inférieur à 

30. L’évaluation de l’IMC de la population étudiée montre que l’IMC était 

significativement plus élevé chez les DT2 sans traitement et les DT2 traités par insuline et 

metformine par rapport aux sujets témoins.  Aucune différence significative n'a été trouvée 

entre le DT2 sous metformine et le DT2 sous insuline pour l'IMC. L’indice de masse 

corporelle chez nos patients avec ou sans HTA a significativement diminué après leur 
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traitement avec l’insuline et le traitement par la metformine, comparés aux non traités. Les 

valeurs de l’IMC des témoins sont de 22,49±1,23. Ceci reflète un bon équilibre glucidique 

chez cette population témoin. En effet, une perte de poids de 5% chez les diabétiques de 

type 2 est associée à une diminution de l’insulino-résistance, de la glycémie et de la 

pression artérielle (Klein et al., 2004). 

Chez les personnes diabétiques, la tension artérielle devrait être inférieure à 130/80 mm Hg 

(Stone et al., 2018). Notre groupe des DT2 sans hypertension présente des chiffres 

tensionnels normaux et ne dépassent pas les valeurs usuelles de la pression artérielle. 

Alors, chez les hommes diabétiques hypertendus non traités recrutés, les valeurs 

tensionnelles sont supérieures aux normes (130/80 mm Hg) et significativement élevées 

comparés aux témoins et aux patients traités.  L’hypertension artérielle est une véritable 

bombe à retardement, elle est un facteur contribuant à plusieurs complications du diabète 

(Kelly et al., 2012). En entraînant un vieillissement précoce de tous les vaisseaux sanguins 

du corps, elle favorise l’athérosclérose et peut conduire à un infarctus, un accident 

vasculaire cérébral (thrombose cérébrale ou AVC) ou à l’insuffisance cardiaque ou rénale 

(néphropathie). 

Les recommandations internationales soulignent de plus en plus l’importance d’intégrer 

l’éducation thérapeutique dans la stratégie de traitement des maladies chroniques telles que 

le diabète et l’hypertension artérielle, car les médicaments seuls ne sont pas toujours 

suffisants. L’objectif derrière une intervention nutritionnelle est d’améliorer la qualité de 

vie, la santé physiologique, ainsi que de prévenir le risque de complications associées au 

DT2 (Sievenpiper et al., 2018). Si les traitements s’avèrent indispensables pour prévenir 

les complications les plus graves, une bonne hygiène de vie permet de limiter les risques de 

maladies cardiovasculaires (Inzucchi et al., 2012).  

L’alimentation influe directement sur l’équilibre glycémique et l’équilibre pondéral, d’où 

l’intérêt de surveiller les apports nutritionnels journaliers des diabétiques, la qualité et la 

quantité des nutriments. L’alimentation du diabétique doit être équilibrée et adaptée à son 

état physiologique (activité physique, croissance). Elle doit aussi limiter les périodes 

d’hyperglycémie post-prandiale qui contribuent aux complications microvasculaires, 

notamment oculaires, rénales, et neurologiques, mais aussi les hypoglycémies excessives 

(Inzucchi et al., 2012, Sievenpiper et al., 2018). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3311482/
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L’estimation de la ration alimentaire en termes de consommation journalière de nutriments 

et micronutriments et l’analyse des paramètres biochimiques chez la population diabétique 

à étudier, permet l’amélioration des conditions d'hygiène de vie chez les diabétiques.                         

La réalisation de l’enquête alimentaire a permis d’estimer les apports quantitatifs et 

qualitatifs et de corriger les éventuelles erreurs commises avec des conseils hygiéno-

diététiques adaptés. Par conséquent, l'objectif de notre enquête alimentaire est de 

caractériser l’état nutritionnel des patients diabétiques ainsi que leur comportement 

alimentaire en les comparants à des témoins sains. 

Dans notre étude, l’estimation de l’apport journalier calorique total exprimé en Kcal/jour 

montre une différence significative chez les diabétiques type 2 vs les témoins et les DT2 

avec HTA. Nos données indiquent que la quantité globale de l’alimentation des diabétiques 

est inférieure à celle des témoins.  

Cette diminution des apports énergétiques est due à l’ancienne croyance que l’alimentation 

du diabétique doit être constituée d’une série d’interdits et de restrictions justifiant le terme 

de « régime », faisant du sujet diabétique un être à part dans la famille, exclu de beaucoup 

d’activités conviviales (Slama, 2008). De plus, le niveau socio économique de la 

population étudiée influence leur mode de vie et le type de l’alimentation consommée. Nos 

résultats ont révélé que la majorité des patients recrutés vivent au sein de familles 

nombreuses ou le nombre de personnes dépasse 4 avec 57% de patients à revenu moyen. 

Alors que l’alimentation du diabétique se rapproche de celle recommandable à un sujet 

normal de même âge, de même sexe, ayant la même activité physique et soucieux de rester 

en bonne santé. 

Nos patients recrutés avaient des fausses convictions alimentaires, ils réduisaient leurs 

consommations alimentaires, ce qui justifie la diminution significative des apports 

énergétiques par rapport aux témoins sains. En effet, l’enquête alimentaire a aussi révélé 

des apports plus diminués de glucides totaux et de protéines ainsi que de faibles apports de 

graisses saturées, chez les hommes diabétiques hypertendus comparés aux diabétiques sans 

HTA et les témoins. 

Il est maintenant reconnu que l’alimentation des diabétiques doit contenir un apport 

glucidique adéquat (50% de l’AET). Un apport glucidique trop élevé est à l’origine de 

l’augmentation de la glycémie, de l’insulinémie et des concentrations des triglycérides, ce 

qui accélère l’apparition des maladies cardiovasculaires et d’autres complications 

macrovasculaires et microvasculaires du diabète (Kopp, 2006). Dans notre étude, l’apport 
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glucidique journalier ne diffère pas entre les témoins et les diabétiques, et se rapproche des 

apports recommandés (50%). En revanche, l’apport glucidique est significativement élevé 

chez les DT2 par rapport aux diabétiques hypertendus. 

L’apport journalier glucidique de la population diabétique étudiée est marqué par la 

surconsommation des glucides simples au détriment des glucides complexes. Chez nos 

patients avec ou sans HTA, l’apport en glucides simples est supérieur aux apports 

recommandés. Cet excès en sucres simples observé chez les patients malades, justifie leurs 

taux élevés de la glycémie comparés aux témoins. Une analyse épidémiologique a décelé 

une relation étroite entre la prévalence du diabète et la disponibilité de sucres dans 

l’alimentation (Bassu et al., 2013).  

Les glucides simples peuvent faire partie du régime alimentaire d’un diabétique, par la 

consommation de fruit et légumes. Il est conseillé que la quantité de glucides simples 

ajoutés (sucre blanc, boissons sucrées…) ne dépasse pas 10% des apports glucidiques 

totaux. Les glucides simples sont à éviter en dehors des repas principaux. 

Les résultats montrent aussi que l’apport en glucides complexes est inférieur aux apports 

recommandés pour un diabétique. Ces glucides complexes sont essentiellement riches en 

fibres apportés sous forme d’aliments riches en amidon (riz, féculents, pain, pâtes). 

Chaque glucide possède une réponse glycémique et insulinémique spécifiques. Il est donc 

important de tenir compte de ces propriétés. Dans le cadre d’une alimentation équilibrée, 

les aliments à indice glycémique faible sont privilégiés pour les diabétiques. Il est à noter 

que la consommation d’un aliment à index glycémique élevé comparée à la consommation 

d’un aliment à index glycémique (IG) bas conduit toujours à l’augmentation de la glycémie 

et la réponse insulinique (Schlienger, 2019). La consommation des aliments à faible IG 

réduit l’hémoglobine glyquée (HbA1c) de 0,5% (Jenkins et al., 2008) et la glycémie 

postprandiale chez les diabétiques (Barclay et al., 2008 ; Riccardi et al., 2008 ; Wolever 

et al., 2008). 

La consommation de glucides complexes à faible indice glycémique (FIG) permet une 

meilleure régulation de la glycémie dans le temps (Brand-Miller et al., 2003 ; Thomas et 

Elliott, 2010 ; Goff et al., 2013), ceci est due à leur digestion lente et espacée dans le 

temps. Il est à noter qu’une alimentation à FIG est régulièrement associée à une 

alimentation élevée en fibres (Jenkins et al., 2008).  

Les fibres alimentaires font aussi partie des glucides complexes non digérés et non 

absorbés, mais contrairement à l’ensemble des autres glucides, elles n’ont pas d’impact sur 

la glycémie.  



Discussion  

 

75 
 

Elles sont indispensables à la stimulation du transit intestinal et à la diminution du taux du 

cholestérol en facilitant son élimination (Kaczmarczyk et al., 2012) et constituent une 

protection contre les maladies cardiovasculaires et le diabète (Barclay et al., 2008). On 

note une diminution significative de la consommation de fibres alimentaires chez les 

diabétiques avec ou sans HTA en comparaison avec leurs témoins et aux besoins 

quotidiens en fibres (25 à 39g/j).  En général, une alimentation variée et riche en glucides à 

indice glycémique faible ou modéré, en fibres, fruits et légumes et pauvre en viandes et en 

glucides à indice glycémique fort est recommandée (Morris et Wylie-Rosett, 2010).  

Par ailleurs, nous avons remarqué chez les DT2 et les DT2 hypertendus un apport de 

cholestérol inférieur à celui recommandé par la littérature (300mg/jour). Ceci suggère 

indirectement qu’il ya eu un apport faible de graisses saturées chez ces deux groupes. 

Plusieurs travaux ont souligné l’extrême relation entre l’apport en graisses saturées, la 

cholestérolémie et le risque d’athérosclérose (Anses, 2011).  

Globalement, l’apport en lipides de nos patients DT2 sans HTA et témoins parait normal 

entre 30 à 35% de graisses, alors que chez les diabétiques hypertendus, il est 

significativement augmenté. Plusieurs études ont montré que les graisses alimentaires 

augmentent fortement les concentrations de glucose, par conséquent les besoins en insuline 

sont accrus, ce qui affecte le contrôle glycémique des patients diabétiques (Wolpert et al., 

2013).  

L’augmentation de l’apport en AGMI suite à la consommation de l’huile d’olive, 

principale source d’acide oléique augmente l’apport lipidique chez les témoins. L’huile 

d’olive améliore la sensibilité à l’insuline et le profile lipidique et régule les taux de 

glucose et de cholestérol dans le sang chez les diabétiques (Ros, 2003 ; Violi et al., 2015). 

L’apport en AGMI chez les DT2 hypertendus se rapproche des valeurs recommandées, 

alors que chez les DT2 sans HTA est très réduit. 

L’apport en AGPI est supérieur aux apports recommandés chez les patients recrutés. 

L’effet de la consommation d’une alimentation riche en AGPI sur le profile lipidique est 

similaire à celui d’une alimentation riche en AGMI (Tapsell et al., 2004).  

Dans notre étude, chez le groupe diabétique hypertendu, l’apport en AGS est inférieur aux 

AR et significativement diminué par rapport aux témoins et les DT2. De plus, plusieurs 

travaux précédents montrent qu’une alimentation mal équilibrée et riche en acides gras 

saturés avec consommation accrue de sel et de sucre contribuent à l’augmentation des 

complications associées au diabète, à l’hypertension artérielle et à la mortalité. Ces facteurs 
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de risque sont réduits par une alimentation riche en fruits et légumes et pauvre en graisses 

saturées et en glucides (Meneton et al., 2006 ; Frisoli et al., 2011). 

D’autres études réalisées auprès des diabétiques ont montré l’effet des acides gras à longue 

chaine de la famille ω-3 sur la réduction de la survenue des MCV (Mozaffarian et Wu, 

2011), et l’augmentation de la sensibilité à l’insuline (Russo, 2009). 

L'apport protéique doit être optimisé pour répondre aux besoins en acides aminés 

essentiels, n’empêche qu’une surveillance clinique et biologique adéquate de l'état 

nutritionnel de l'individu atteint de diabète et de maladies cardiovasculaires est nécessaire 

(Papakonstantinou et Zampelas, 2010). 

Chez nos patients diabétiques et témoins, l’apport en protéines est significativement 

supérieur à celui des DT2 hypertendus et conforme aux normes internationales 

recommandées (15%-20%). 

L’excès de protéines est un facteur de risque pour le développement des néphropathies et 

peut entraîner, via l’augmentation de la sécrétion de glucagon, un effet hyperglycémiant.  

Certaines études réalisées auprès d’une population normale et diabétique, montrent que le 

glucose produit après l’ingestion des protéines, n’augmente pas la glycémie mais améliore 

la réponse insulinémique (Franz et al., 2010), et augmente la satiété (Inserm, 2012). 

Par ailleurs, l’enquête alimentaire a révélé aussi une consommation modérée de sodium 

chez les patients diabétiques recrutés. L’apport quotidien du sodium recommandé est de 

2000 mg/j mais selon les régions, les recommandations varient de 2000 à 2300 mg/jour. 

Bien que les résultats de cet apport de sodium chez les diabétiques soient proches de ceux 

des DT2 hypertendus, on déduit que dans notre pays la population témoins suit un régime 

riche en sodium généralement défini comme tout régime dans lequel l’apport quotidien de 

sodium dépasse la valeur de 2000 mg/j. Environ 75 % des apports en sel provient des 

aliments transformés. La consommation de plats très salés doit donc être limitée : le 

sodium entraîne une augmentation de la tension artérielle, ce que les personnes diabétiques 

doivent éviter, car l’hypertension peut entraîner des AVC, des crises cardiaques et des 

problèmes rénaux. 

Nos résultats montrent aussi une différence significative de l’apport quotidien en vitamine 

E entre les trois groupes. Les DT2 consomment plus de Vit E que les diabétiques 

hypertendus et les témoins ce qui leur confèrent une défense antiradicalaire importante. 

La supplémentation en vitamine E permet d’améliorer les effets de l’insuline et l’équilibre 

glycémique, ce qui se traduit par l’abaissement de la glycémie, de l’hémoglobine glyquée 
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(Manzella et al., 2001 ; Khabaz et al., 2009). Elle conduit aussi à une diminution de la 

peroxydation lipidique plasmatique et de l’oxydabilité des LDL (Therond et al., 2000).  

Par ailleurs, l’enquête alimentaire ne révèle aucune différence significative de l’apport 

quotidien en vitamine C chez les trois groupes. Cette vitamine C confère aux patients une 

défense contre l’attaque radicalaire en régénérant la vitamine E. La vitamine C par sa 

capacité anti-oxydante, agit sur les radicaux libres en empêchant leur effet néfaste sur les 

vaisseaux sanguins tout en inhibant la peroxydation lipidique. Elle régule l’activité 

NAD(P) H oxydase et la production de ROS ainsi que les enzymes anti-oxydantes comme 

la SOD et le GSH (Lu et al., 2005). 

Le béta-carotène est un puissant antioxydant. Sa consommation chez notre population 

diabétique est significativement réduite, alors qu’elle neutralise l’un des radicaux libres les 

plus toxiques : l’oxygène singulet. Elle empêche ainsi l’oxydation de plusieurs substrats 

biologiques dont les acides gras polyinsaturés (Rissanen et al., 2003). 

En effet, une alimentation saine et variée aide à maintenir un poids santé, ainsi qu’une 

glycémie relativement stable tout au long de la journée. De même, la pratique régulière 

d’une activité physique permet également de maintenir ce poids de santé ou aide à éliminer 

les kilos superflus le cas échéant.  

Plusieurs études ont montré l’importance de l’activité physique dans l’entretien du diabète 

(ADA, 2018 ; Hayes et Kirska, 2008). La majorité des patients ont une activité physique 

moyenne caractérisée par la marche (trajet à pied) et les tâches ménagères.               

Cependant l’évaluation de la dépense énergétique réalisée auprès de la population étudiée a 

permis de montrer que la balance énergétique est négative (DEJ>AET) chez les DT2. Ceci 

est justifié par l’augmentation de l’activité physique (marche≈3 h/j). La dépense 

énergétique est diminuée significativement chez les DT2 hypertendus comparée aux DT2 

mais reste toujours proche de la valeur des apports nutritionnels journaliers de ce groupe. 

Une activité physique régulière est bénéfique pour la santé et la prévention de nombreuses 

maladies (Nuria, 2015). L’exercice physique augmente l’activité de nos mitochondries et 

notre métabolisme oxydatif. Il augmente aussi les capacités cellulaires à gérer les radicaux 

libres (Done, 2016) 

Après l’analyse des résultats de l’enquête alimentaire et la dépense énergétique de nos 

patients, plusieurs conseils nutritionnels leurs ont été donnés afin de les aider à maintenir 

un bon équilibre glycémique et améliorer leur état de santé. Toutefois, il ne faut pas perdre 

de vue que chaque patient est différent et la mise en place de mesures hygiéno-diététiques 
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doit être adaptés en fonction des objectifs du patient concerné et suivi dans le temps par un 

spécialiste. 

L’activité physique doit être encouragée. Sa place est aussi importante que celle de 

l’alimentation. L’activité physique dans la prise en charge du diabète de type 2 (DT2) est 

un élément fondamental pour lutter contre la maladie et ses complications 

cardiovasculaires et dégénératives, influençant fortement la qualité de vie du patient 

(Mann et Truswell, 2017). 

Les programmes d’activités physiques doivent être adaptés en fonction des capacités 

individuelles des patients et des niveaux de complications, de leurs besoins et attentes 

(Walter et Vinet, 2020). En plus, la sédentarité est classée comme un facteur de risque du 

diabète et des maladies cardiovasculaires (Carré,  2010). Elle accentue l’insulino-

résistance au niveau musculaire (OMS, 2013). Selon plusieurs études, La pratique d’une 

activité physique, tel que le yoga, diminue la glycémie à jeun, le cholestérol total et la 

peroxydation lipidique et augmente l’activité de l’enzyme antioxydante SOD chez les DT2 

(Gordon et al., 2008, Carlos et al., 2018). 

Les experts recommandent l’activité physique pour les patients DT2 comme un traitement 

de première intention, avec un volume hebdomadaire de 2,5 heures à des intensités 

modérées à fortes et en associant des exercices d’endurance et de renforcement musculaire 

(Walther et Vinet, 2020). 

Donc pour obtenir une glycémie proche de la normale, il faut trouver un équilibre entre les 

apports alimentaires et l’activité physique d’une part, et l’insuline (endogène ou exogène) 

et les antidiabétiques oraux d’autre part. La modification du régime alimentaire est la clé 

de la prise en charge du diabète (Sievenpiper et al., 2018).  

Les personnes diabétiques doivent consommer une quantité adéquate de glucides à indice 

glycémique bas et en quantités régulières, réparties sur la journée (3-4 repas par jour) et 

une variété de fruits et de légumes colorés (Sievenpiper et al., 2018). 

Pour les personnes traitées par antidiabétiques oraux et/ou insuline, la quantité et le type de 

glucides doivent être synchronisés avec le dosage des médicaments et l’heure de prise afin 

d’assurer un bon contrôle glycémique et d’éviter les complications. En effet, 

l’augmentation des apports en acides gras oméga 3 contribuerait à la prévention des 

maladies cardiovasculaires (Jamoussi, 2014). 
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Ces conseils doivent être adaptés et pertinents pour la personne diabétique comme pour sa 

famille. Ces conseils doivent tenir compte des besoins physiques, de l’état de santé, de la 

culture, des croyances et des préférences de la personne souffrant de diabète de type 2 

(ADA, 2018) aussi de sa volonté de changer ses habitudes et de faire des efforts pour 

améliorer sa qualité de vie ainsi de son niveau socio-économique. Un travail d’équipe est 

en effet nécessaire pour atteindre les objectifs liés à la nutrition. 

D’autre part, le diabète peut induire de multiples modifications des lipides, des 

lipoprotéines et du statut oxydant/antioxydant. Dans notre étude, nous évaluons l’effet de 

la metformine et de l’insuline sur les paramètres biochimiques et les paramètres du stress 

oxydatif chez des hommes diabétiques avec ou sans hypertension, de la Wilaya de 

Tlemcen. 

Les résultats de ce travail indiquent que le traitement par la metformine et l'insuline est 

efficace dans le contrôle du diabète car une réduction significative des taux de glucose 

plasmatique a été observée chez les patients atteints de DT2 avec ou sans HTA par rapport 

aux patients non traités. De plus, chez les diabétiques non hypertendus, l’insuline s’avère 

avoir un effet hypoglycémiant plus important par rapport à la metformine. La metformine 

réduit l’hyperglycémie sans risque d’hypoglycémie contrairement à d’autres 

antidiabétiques comme les sulfonylurées et l’insuline. Pour cette raison, elle est considérée 

comme un agent anti hyperglycémique le plus recommandé. La metformine améliore 

également la sensibilité à l’insuline, entraînant une réduction de la résistance à l’insuline et 

une diminution des concentrations plasmatiques de cette hormone (Bailey & Campbell, 

2007). L'effet de la metformine sur la glycémie est attribué à une diminution de la 

production hépatique de glucose (McIntyre et al., 1991) et à une augmentation du 

transport du glucose dans les cellules musculaires (Zhou et al., 2001). D’autre part, Les 

insulines diminuent la glycémie par une double action, soit en stimulant la captation 

périphérique du glucose, en particulier par le muscle squelettique et par le tissu adipeux ou 

en inhibant la production hépatique du glucose. Nos résultats obtenus concordent avec les 

résultats d’études précédentes (Rosca et al., 2012 ; Ting et al., 2021).  

Le dosage des taux plasmatiques de la créatinine et de l’urée permet d’évaluer l’état de la 

fonction rénale. Dans notre étude, le taux de l’urée est élevé chez tous les diabétiques type 

2 comparés aux témoins sains. Alors, les teneurs plasmatiques en urée ne révèlent aucune 

différence significative chez les diabétiques hypertendus traités en comparaison avec les 
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non traités et restent des valeurs normales, reflétant ainsi une fonction rénale normale. Ces 

résultats sont en accord avec ceux de l’étude Monnier et Colette (2010) qui montrent que 

les taux plasmatiques de l’urée restent inchangés, signe d’une fonction rénale normale chez 

les diabétiques. Par ailleurs, le traitement par la metformine ou l’insuline réduit les teneurs 

en créatinine chez les diabétiques hypertendus et les DT2 sans HTA, comparés aux non 

traités. Chez les DT2 hypertendus traités, les valeurs plasmatiques de la créatinine sont 

identiques aux valeurs témoins se traduisant par une bonne fonction rénale. La metformine 

est souvent arrêtée chez les patients dont la fonction rénale diminue en raison d'inquiétudes 

sur un risque de complication, bien que sa sécurité d'emploi a été confirmée dans la 

maladie rénale légère et modérée (Christienne et al., 2019).  

Les anomalies lipidiques et lipoprotéiques observées au cours du DT2 ont également une 

responsabilité importante dans l'augmentation du risque cardiovasculaire (ADA, 2012 ; 

Fernando et al., 2012). En effet, le risque cardiovasculaire est de 2 à 3 fois supérieur à 

celui de la population non diabétique et les anomalies lipidiques jouant un rôle primordial 

dont l’hypertriglycéridémie, la diminution du HDL-C, l’abondance des VLDL, un 

enrichissement des LDL-C  et HDL-C en triglycérides, l’oxydation des LDL et la glycation 

des apolipoprotéines et sont athérogènes (Taleb, 2016).  

Le contrôle de ces anomalies lipidiques chez le diabétique est l’un des objectifs 

thérapeutiques primordiaux dans la prévention des complications cardiovasculaires. Dans 

notre travail de doctorat, les traitements par la metformine et l'insuline s’avèrent modifier 

ces anomalies lipidiques observées aucours du diabète type2.  

Nos résultats ont montré que les DT2 non traités avec ou sans HTA, présentent une 

hypertriglycéridémie et une diminution du HDL-C avec un LDL-C élevé ce qui concordent 

avec les résultats de travaux précédents (Shah, 2019 ; Ting et al., 2021 ; Azarpazhooh et 

al., 2021 ; Hirano et al., 2021). De plus, les hommes atteints de DT2 traités à l'insuline, 

présentent une diminution du cholestérol total sérique et du cholestérol LDL et cholestérol 

VLDL par rapport aux DT2 traités à la metformine. Chez les diabétiques hypertendus, le 

traitement du diabète par l’insuline ou la metformine, réduit le taux cholestérol total et le 

cholestérol LDL par rapport aux hommes non traités et les témoins. L’insuline réduit aussi 

le taux du cholestérol VLDL et améliore le taux du cholestérol HDL comparé à la 

metformine chez les DT2 avec HTA.  
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Notre étude montre aussi que le traitement du DT2 avec la metformine réduit le cholestérol 

LDL par rapport aux DT2 non traités et ce ci est en accord avec les études précédentes 

(Alexey et al., 2019 ; Shokrpour et al., 2019 ; Geerling et al., 2014). Plusieurs études ont 

démontré la relation linéaire entre les taux de LDL-C et le risque cardiovasculaire (Larosa 

et al., 2005). 

D’autres anomalies lipidiques qualitatives (VLDL enrichies en cholestérol et triglycérides, 

des LDL et des HDL enrichies en triglycérides, une augmentation de l’oxydation des LDL, 

une glycation des apolipoprotéines) participent également au risque cardiovasculaire. 

De plus, la metformine a également un effet élevant sur le cholestérol HDL et un effet 

atténuant sur les triglycérides chez nos patients atteints de diabète de type 2, contrairement 

aux résultats des études précédentes (Michiel et al., 2002).  

D’autres études antérieures ont démontré que le traitement par la metformine entraîne une 

diminution significative du cholestérol sérique (Van et al., 2018) et n'a aucun effet sur les 

taux sériques de cholestérol HDL, ni sur les taux sériques de triglycérides (Ponssen et al., 

2000, Wulffelé et al., 2004) contrairement à nos résultats obtenus. . Dans une autre étude, 

il a été indiqué que la metformine pourrait jouer un rôle majeur dans la réduction du 

cholestérol sanguin . 

De même, selon (Miller et al., 2008), les patients dont les taux de triglycérides sont élevés, 

ont un risque de décès, d’infarctus du myocarde ou de syndrome coronaire aigu 56% 

supérieur à celui des patients qui avaient des taux normaux de triglycérides.  

Nos résultats révèlent aussi que le traitement par la metformine et l'insuline réduit les 

niveaux de triglycérides et le rapport athérogène LDL-C/HDL-C chez les DT2 avec ou 

sans HTA par rapport aux diabétiques non traités. Ceci est en faveur de la diminution 

d’apparition des complications macrovasculaires sous la metformine (Adiaan et al., 2009 ; 

Aroda et al., 2017). Des modifications lipidiques similaires ont été observées 

précédemment avec la metformine (Alexey et al., 2019). Contrairement à d’autres études 

(Griffin et al., 2017) qui constatent que la metformine réduit le risque de mortalité de 

16 %, mais qu'elle peut également augmenter le risque d'accident vasculaire cérébral 

jusqu'à 48 %. D’autre part, les VLDL de nos diabétiques non hypertendus, sont riches en 

triglycérides comparés aux témoins. Aucun traitement utilisé dans cette étude n’a pu 

corriger cette anomalie contrairement aux LDL, ou les traitements ont pu réduire les 

triglycérides comparés aux non traités. De plus, l’insuline rend les particules de HDL 
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moins riche en triglycérides comparé à la metformine chez les diabétiques sans HTA. 

Alors, chez les DT2 hypertendus, le taux de triglycérides au niveau des HDL est réduit 

chez les patients traités comparés aux non traités et l’insuline diminue les TG des VLDL 

comparée à la metformine sans atteindre les valeurs témoins. Ceci est en faveur de la 

réduction du risque cardiovasculaire chez la population diabétique (Taleb, 2016 ; EASD, 

2019).  

L'insuline apparaît réduire la production de VLDL, non seulement en diminuant le taux des 

acides gras libres dans la circulation, limitant ainsi les substrats nécessaires à la formation 

des VLDL, mais aussi par un effet inhibiteur direct dans l'hépatocyte (Malmstrom et al., 

1998). Paradoxalement, lors d’un diabète, il existe du fait de l’insulinorésistance, une perte 

de l’effet inhibiteur de l’insuline sur la production hépatique de VLDL1 (Taskinen et al., 

1998). 

Dans cette étude, nos résultats ont démontré les bienfaits de la metformine et de l'insuline 

sur les profils lipidiques et lipoprotéiques chez les diabétiques de type2. Le traitement par 

l’insuline a réduit le cholestérol total et des LDL comparé à la metformine et a diminué le 

taux des triglycérides, et a augmenté le HDL-C chez les diabétiques non hypertendus 

comparé aux non traités. Par ailleurs, quand le diabète type 2 est associé à une 

hypertension, le traitement par l’insuline et la metformine réduit le cholestérol total, C-

LDL, les triglycérides, les TG-HDL ainsi le rapport d’athérogénécité. Cependant, l’insuline 

a diminué aussi les TG et le cholestérol des VLDL et a amélioré le C-HDL par rapport à la 

metformine. 

D’autre part, le diabète sucré s’accompagne d’un stress oxydant impliqué dans 

l’aggravation de la maladie ainsi que dans l’apparition des complications chroniques liées à 

cette maladie. Plusieurs études ont montré que l'augmentation des niveaux de triglycérides et de 

sucre dans le sang contribue à augmenter le stress oxydatif (Yaribeygi et al., 2020). 

Le stress oxydatif dans le diabète est induit par une diminution du système de défense 

antioxydante et/ou par une augmentation de la production de ROS associée à 

l'hyperglycémie (Ayaz et al., 2015). L'auto-oxydation du glucose entraîne une 

augmentation de la production de radicaux libres et une augmentation de la peroxydation 

lipidique, ce qui pourrait expliquer pourquoi le diabète est souvent associé à des 

complications cardiovasculaires (Yan, 2014 ; Gerbet et Rutter, 2017 ; Philip et al., 

2017). L'hyperglycémie chronique induit également une augmentation de l'oxydation des 

protéines dans le diabète de type 2 (Alhagh et al., 2021). L'altération de la structure des 
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protéines augmente leur susceptibilité à la protéolyse et diminue leur fonction biologique, 

ce qui accélère les complications du diabète (Ceriello et Motz, 2004). L’évaluation des 

marqueurs plasmatiques et érythrocytaires du statut oxydant (l’anion superoxyde, le 

monoxyde d’azote, le malondialdéhyde, les protéines carbonylées) et des marqueurs 

antioxydants (la vitamine C, la catalase, glutathion GSH) chez les patients diabétiques 

permet d’établir le lien entre le diabète et le stress oxydatif.  

Nos résultats démontrent une forte association entre les concentrations plasmatiques de 

glucose et les paramètres de stress oxydatif.  

Dans notre étude, l’évaluation de ces paramètres a permis de comparer les effets de la 

metformine et de l’insuline sur les marqueurs du stress oxydatif chez des hommes 

diabétiques avec ou sans hypertension de la wilaya de Tlemcen. 

Nos résultats ont montré que les patients atteints de DT2 présentaient des niveaux élevés 

de marqueurs intracellulaires pro-oxydants (O2
—

et CP) et de faibles concentrations d'anti-

oxydants (vitamine C et catalase). Ces résultats sont cohérents avec ceux rapportés dans 

des études précédentes (Leticia et al., 2020 ; Roma et Jean-Cristophe, 2020). 

Nos résultats montrent une diminution significative de l'anion superoxyde et du NO 

érythrocytaires chez les diabétiques de type 2 traités par la metformine par rapport aux 

diabétiques de type 2 traités par l'insuline. 

Le stress oxydatif, qui s'accompagne d'une diminution du rapport NADPH, H
+
 / NADP

+
 

dans les cellules, cofacteur essentiel à la synthèse du monoxyde d'azote à partir de la L-

arginine, est responsable de la diminution de la production de NO (Brydon et al., 2018). 

Ainsi, la diminution de la production de NO dans le diabète, est à l'origine de l'altération de 

la vasodilatation endothéliale (Piccoto et al., 2010) contribuant à une morbidité 

cardiovasculaire accrue. D’autre part, la surproduction de NO est associée à diverses 

conditions inflammatoires, y compris le diabète (Pitocco, 2010 ; Brydon et al., 2018). Le 

rôle du NO dans la pathogenèse des maladies n'est toujours pas clair. Une altération de la 

biodisponibilité du NO est susceptible de jouer un rôle important dans le 

dysfonctionnement endothélial, facteur commun de l'hypercholestérolémie, de 

l'athérosclérose et de l'hypertension (Bonnefont-Rousselot et al., 2002). 

L’hyperglycémie peut être à l’origine d’un dysfonctionnement endothélial, ce dernier est 

aussi la première étape du processus d’athérosclérose. Dans ce cas, le NO qui est synthétisé 

à partir d’un substrat, la L-arginine, perd ses propriétés physiologiques et devient très 
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toxique par sa réaction instantanée avec les espèces oxygénées actives (EOA). Le 

métabolisme du NO peut également être altéré par une production anormale d'anions 

superoxydes (O2-) résultant d'une concentration élevée de glucose intracellulaire. Au 

niveau cellulaire, le glucose et les acides gras libres en excès induisent une production 

mitochondriale accrue d’EOA. La mitochondrie constitue le site majeur de la production 

cellulaire d’EAO, 80 % de l’anion superoxyde provenant de la chaîne respiratoire (Pitocco 

et al., 2010 ; Oguntibeju, 2019). Cette production est indissociable du processus 

respiratoire et elle est fortement modulée par les conditions environnementales ; elle varie 

notamment selon l’intensité du métabolisme énergétique (Defraigne et Pincemail, 2008). 

L'anion superoxyde (O
-2

) est une espèce réactive de l'oxygène qui réagit rapidement avec 

l'oxyde nitrique (NO) dans le système vasculaire pour produire le peroxynitrite (Al-nimer 

et al., 2010, Anida et al., 2020), ce dernier à haute dose a des effets destructeurs sur les 

biomolécules comme les protéines (Sanz-Cameno et al., 2002) et favorise l’apparition 

d’une vasoconstriction (Defraigne et Pincemail., 2008). 

Dans notre étude, les niveaux plasmatiques de NO ont diminué dans le groupe DT2 avec 

insuline par rapport au groupe metformine et au groupe DT2 sans traitement, ceci serait dû 

à un meilleur contrôle glycémique induisant la réduction du stress oxydatif.  

Dans ce travail, les diabétiques hypertendus présentent des niveaux élevés de ces deux 

marqueurs pro-oxydants (NO, O2) au niveau érythrocytaire et plasmatique par rapport aux 

témoins ce qui reflète un état de stress oxydatif élevé et une augmentation de la formation 

du peroxynitrite qui altèrent nombreuses molécules biologiques (Sanz-Cameno et al., 

2002). 

Chez cette population diabétique hypertendue, le traitement par l’insuline ou la metformine 

semblent réduire le taux érythrocytaire du NO et l’augmenter au niveau plasmatique par 

rapport aux non traités. 

De plus, chez les DT2 avec ou sans hypertension, traités à l'insuline ou à la metformine, de 

faibles niveaux érythrocytaires et plasmatiques de (MDA et CP) ont été observés par 

rapport aux diabétiques sans traitement, ces résultats sont en bon accord avec ceux 

rapportés dans des études antérieures (Grindel et al., 2016). Chez les diabétiques sous 

insuline, le taux plasmatique du MDA est significativement réduit comparé aux diabétiques 

sous metformine et se rapproche de la valeur témoin. De même, chez la population 

diabétique hypertendue recrutée, le traitement par insuline réduit le taux du MDA 

érythrocytaire comparé à la metformine. Plusieurs études ont démontré qu'un meilleur 
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contrôle de la glycémie réduit la production de radicaux, ce qui explique également la 

diminution de la peroxydation lipidique (Wright et al., 2006). Dans notre étude, les 

marqueurs d'oxydation des protéines, tels que les carbonyles au niveau intracellulaire et 

plasmatique, montrent une diminution significative chez les diabétiques avec ou sans HTA, 

traités par l'insuline et la metformine par rapport aux non traités. Cette diminution est 

corrélée à la baisse de la glycémie chez les diabétiques traités par l'insuline et la 

metformine. Ceci est en accord avec une étude qui rapporte qu'un bon contrôle glycémique 

diminue les niveaux plasmatiques de carbonyles dans le diabète de type 2 (Alhagh et al., 

2021). 

Pour se défendre des effets délétères des radicaux libres, l’organisme humain possède une 

variété de système de neutralisation des ROS. Ces systèmes antioxydants sont soit des 

enzymes qui catalysent la conversion des molécules pro-oxydantes ou des molécules qui 

captent rapidement les ROS. 

Dans notre étude, nous avons mesuré aussi certains marqueurs de défense antioxydante : 

taux de vitamine C, activité catalase, biomarqueurs du stress oxydatif : le pouvoir 

antioxydant total plasmatique (ORAC) et glutathion réduit. Les valeurs de ces antioxydants 

(vitamine C, catalase, GSH) étaient plus élevées chez les diabétiques traités pour le DT2 

par rapport aux diabétiques non traités. L'ORAC était significativement plus faible chez les 

diabétiques non traités que chez les témoins et les traités, en faveur d’un stress oxydatif 

chez ces patients. Ces résultats sont en accord avec les précédents (Courderot-Masuyer et 

al., 2000 ; Therond et al., 2000 ; Pieri et al., 2001). Des données antérieures ont démontré 

une forte association entre un mauvais contrôle glycémique et l'épuisement de la défense 

antioxydante protectrice dans le diabète sucré (Brownlee 1994 ; Maxwell et al., 1997 ; 

Bonnefont-Rousselot et al., 2000 ; Merzouk et al., 2003). De plus, la réduction de 

l'ORAC chez ces patients non traités est associée à l'augmentation des taux 

d'hydroperoxydes. Ces anomalies sont relativement liées au déséquilibre glycémique alors 

que l’amélioration du contrôle glycémique est un facteur bénéfique pour diminuer le stress 

oxydatif (Merzouk et al., 2004). 

Nos données révèlent aussi que le pouvoir antioxydant total s’est amélioré avec le 

traitement par l’insuline ou la metformine sans atteindre les valeurs témoins chez les DT2. 

Pour les diabétiques hypertendus, le traitement par l’insuline augmente le taux de l’ORAC 

et de la vitamine C par rapport à la metformine. Nos résultats ont démontré des niveaux 
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plasmatiques élevés de vitamine C chez les DT2 sous metformine par rapport à l'insuline, 

ceci peut être en faveur de sa diminution d'utilisation suite à la réduction du stress oxydatif 

dans ce groupe. 

Le statut de la vitamine C dépend de l'interaction entre l'apport alimentaire de cette 

vitamine et les concentrations plasmatiques d'insuline et de glucose (Abraham et Kappas, 

2005). 

L'augmentation de la vitamine C peut s'expliquer par l'augmentation de la concentration de 

glutathion facteur essentiel pour la régénération enzymatique de l'acide ascorbique à partir 

du déhydro-ascorbate (Cammisotto et al., 2021).  

Par ailleurs, la catalase est l'enzyme spécialisée dans la détoxification du peroxyde 

d'hydrogène et sa transformation en oxygène et en une molécule d'eau. Nos résultats 

révèlent une activité catalase érythrocytaire significativement accrue chez les patients 

diabétiques traités par rapport aux patients non traités qui peut se traduire par la diminution 

de son utilisation suite à la réduction du stress oxydatif. Chez les diabétiques hypertendus 

traités, les valeurs de la catalase restent inchangeables comparées aux non traités  et 

diminuées par rapport aux témoins. 

Les valeurs les plus faibles de l'activité de la catalase ont été observées chez les DT2 sans 

HTA non traités. Ces résultats sont en accord avec ceux de plusieurs auteurs qui décrivent 

une diminution de l'activité de la catalase érythrocytaire chez les diabétiques (Merzouk et 

al., 2004 ; Djelti et al., 2015). Les traitements par la metformine et l'insuline augmentent 

les activités de la catalase mais sans atteindre les valeurs de contrôle. Ceci peut s'expliquer 

par la réduction de la concentration de glucose dans le plasma qui réduit le stress oxydatif. 

Le glutathion réduit joue un rôle à divers niveaux dans la lutte contre le stress oxydant. Il a 

une forte capacité de donneur d’électrons combinée à une concentration intracellulaire 

élevée qui lui confère un grand pouvoir de réduction. Le glutathion est le principal 

antioxydant soluble dans les cellules avec de fortes propriétés enzymatiques de cofacteur 

(Xepapadaki et al., 2020). 

Nos résultats montrent une augmentation significative des niveaux de GSH érythrocytaires 

chez les patients diabétiques traités par rapport aux diabétiques non traités, en faveur d'une 

amélioration de la défense antioxydante et réduction de la production des radicaux libres. 

Chez les diabétiques hypertendus, la metformine augmente aussi le GSH comparée à 
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l’insuline. Les valeurs faibles du GSH érythrocytaire observées chez les diabétiques non 

traités vis-à-vis de leurs témoins sont peut-être liées à son utilisation accrue lors du stress 

oxydatif. Elles peuvent aussi être due à la diminution de sa synthèse chez les diabétiques, 

vu la consommation réduite en protéines. De plus, des taux faibles en GSH sont 

généralement associés à des activités faibles de l’enzyme glutathion peroxydase suite 

probablement à une diminution des niveaux de sélénium selon l’étude de ӧzenç et al. 

(2015). L’étude a révélée aussi une forte diminution des taux de GSH chez les diabétiques 

hypertendus traités par rapport aux non traités ce ci peut être expliqué par son utilisation 

comme cofacteur pour la régénération de la vitamine C (Vittoria et al., 2021). 

En général, après le traitement diabétique, on constate une diminution des oxydants et une 

augmentation des antioxydants, ce qui a conduit à une amélioration globale du stress 

oxydatif. Les traitements à la metformine et à l'insuline, augmentent les activités 

antioxydantes ce qui aide à éliminer les radicaux libres et à prévenir l'oxydation des lipides 

et des protéines chez les DT2. Des résultats précédents similaires ont été montrés chez des 

patients atteints de DT2 traités par la metformine (Mahrouf et al., 2006, Ouslimani et al., 

2005) et par l'insuline (Seghrouchni et al., 2002).  

La compilation de l’ensemble de ces observations, démontre les effets bénéfiques de la 

metformine sur l’amélioration du statut oxydatif et de l’insuline sur la correction du 

profil lipidique chez nos patients diabétiques ce qui valide la combinaison de ces deux 

traitements pour prévenir les complications liées à cette maladie.
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 Le diabète est considéré comme un facteur de risque de santé publique. Le diabète sucré 

qui est caractérisé par une hyperglycémie due à un déficit de sécrétion de l’insuline ou de 

résistance cellulaire à l’insuline, est associé à de nombreux troubles métaboliques. C’est 

une maladie insidieuse qui s'installe sans crier gare et passe longtemps inaperçue. Elle peut 

prendre différentes formes de la plus bénigne à la plus grave. Les conséquences de cette 

maladie peuvent être très dramatiques pour la santé. Le coût de la prise en charge d’un 

diabétique en Algérie est élevé, d’où l’intérêt de minimiser les complications liées au 

diabète. Quant à l’hypertension, elle constitue un fardeau en plus qui aggrave l’intensité du 

stress oxydatif déjà enregistré et accélère l’apparition des complications dégénératives du 

diabète type 2. 

Ce dernier peut être un facteur de risque important pour d'autres maladies tel les MCV. 

Quand les règles hygiéno-diététiques s’avèrent insuffisantes pour limiter les risques de 

cette maladie, les traitements sont bien sûr indispensables pour prévenir les complications 

les plus graves et réduire les dépenses publiques en santé concernant ce fardeau 

économique. 

En effet, l’incidence du diabète sucré ne cesse de progresser dans tous les pays du monde 

et de ce fait, les recherches en cours ont principalement pour objectif de permettre la 

prévention de la maladie dans les années à venir et de mettre en place une prise en charge 

adaptée. 

Dans cette étude de doctorat, notre objectif était d’évaluer les effets de metformine et 

l’insuline sur les altérations métaboliques et le statut rédox chez les diabétiques hommes de 

la wilaya de Tlemcen, afin de suggérer ou non une combinaison entre les deux traitements. 

Nous avons tout d’abord mené auprès de la population diabétique sélectionnée une enquête 

nutritionnelle qui a révélé leurs habitudes alimentaires. 

Les résultats de l’étude biochimique ont montré une diminution de la glycémie chez les 

patients diabétiques traités avec ou sans HTA comparés aux non traités. Des taux élevés de 

TG, de CT et C-LDL et réduit en C-HDL ont été observés chez les non traités. 

Nous avons également pu montrer l’installation d’un stress oxydatif suite à l’instabilité 

glycémique et à ces perturbations métaboliques. Les teneurs en malondialdéhyde et en 

protéines carbonylées sont augmentées chez les diabétiques non traités par rapport aux 

traités par metformine ou insuline. En revanche, le taux plasmatique de la vitamine C, ainsi 

que les activités enzymatiques antioxydantes de la catalase sont diminués chez la 

population diabétique étudiée par rapport aux témoins. La diminution du taux de glucose 
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plasmatique chez les sujets atteints de DT2 traités entraîne une réduction certaine de la 

production des radicaux libres. 

La metformine et l'insuline présentent des effets bénéfiques sur les lipides plasmatiques et 

les marqueurs du stress oxydatif, chez les patients diabétiques avec ou sans HTA 

présentant des anomalies lipidiques plasmatiques préexistantes et un déséquilibre du statut 

redox. 

Ces changements dans le statut redox sont probablement dus à une diminution de la 

production de ROS suite à l'amélioration des taux de glucose et des lipides.  

En outre, l'insuline améliore le profil lipidique chez les DT2, améliore quelques paramètres 

du stress oxydatif tels la vit C et l’ORAC chez les diabétiques hypertendus et la 

metformine inverse fortement les modifications redox associées au diabète. Cependant, le 

statut redox demeure altéré chez les patients diabétiques non traités qui restent exposés au 

stress oxydant. 

 En conclusion, l'association de la metformine et de l'insuline peut aider à corriger le statut 

oxydatif et les troubles lipidiques observés chez les patients diabétiques avec ou sans HTA 

et prévenir les complications à long terme du diabète de type 2. 

Nous proposons à cet égard, ces démarches dans les perspectives de ce travail et 

préconisons à cet effet : 

 

 Une prise en charge totale incluant une alimentation saine et équilibrée, une 

activité physique modérée à intense. 

 De plus, une supplémentation en antioxydants phénoliques vu leurs propriétés 

anti-oxydantes, antimicrobiennes, anti-inflammatoires et anti carcinogènes. 

   Le choix thérapeutique convenable au patient et permettant d’atteindre les 

objectifs tracés et souhaités 

 Le recours à d’autres molécules médicamenteuses après l’étude de leurs effets sur 

le développement de la maladie et ses complications.
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CONSENTEMENT 

 

Je soussigné, 

 

 

Madame/Mademoiselle, Monsieur ……………………………………………… 

Après avoir pris connaissance des objectifs et des méthodologies relatifs au projet intitulé : 

Anthropobiochimie d’une population atteinte de diabète sucré dans l’Ouest Algérien : 

Tlemcen,  sous la responsabilité de M
me

 BOUAZZA Fatima Zohra, doctorante à 

l’universitéde Tlemcen, en collaboration avec L’ EPSP de Tlemcen polyclinique de Sidi 

Chaker de Tlemcen et le laboratoire de Recherche «Physiologie, Physiopathologie et 

Biochimie de la Nutrition sous la direction du P
r
. MERZOUK  Hafida (Université 

deTlemcen, Algérie). 

J’accepte de participer à ce projet, en répondant aux différents questionnaires et en 

fournissant un prélèvement sanguin. 
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MINISTERE DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR ET DE LA RECHERCHE 

SCIENTIFIQUE 

Université de Tlemcen Abou Bekr Belkaid 

Faculté des Sciences, Département de Biologie 

 

LABORATOIRE DE PHYSIOLOGIE, PHYSIOPATHOLOGIE ET BIOCHIMIE DE LA NUTRITION 

 

Fiche d’identification du patient 

 

Date du début de l’étude : 

Nom :                                                                                               Code : 
Prénom : Origine : 
Age : Adresse : 
Sexe :                                                                                  Profession : 
Poids :  Médecin  traitant : 
Taille : Prélèvement effectué le : 
IMC : 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

L’ancienneté de la maladie  

Traitement en cours 

 

Type de diabète 



Annexes       

 

121 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Antécédents familiaux : 

Diabète 

Dyslipidémies 

Obésité  

Autres artériopathies 

Association pathologique : 

Dyslipidémies 

Obésité  

Maladie cardiovasculaire 

HTA              (PAS &PAD) 

Trouble  endocrinien : 

Autre : (……………..) 

 

 

 

 

Dernier bilan biologique 

Régime diététique 
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Code : 

Nom & Prénom :                                                                             Date :     /  / 

   

Petit déjeuner 

  

Déjeuner 

  

Goûter    

Diner 

  

Grignotage 

  

 

Questionnaire alimentaire (24 heures) 
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Témoins DNID DNID +HTA 
Anova 

P 

Glucides totales 

(gr) 
263,13±20,11

a 
241,32±56,80

a 
212,56±50,44

b 
0,03 

Glucides simples 

(gr) 
132,98±6,85

a
 127,60±6,67

a 
92,64±8,60

b 
0,001

 

Glucides 

complexes 

(gr) 

129,50±5,39
a 

105,03±8.63
b 

119,26±7,31
a 

0,02 

 

Tableau A1 : Consommation  alimentaire en glucides de la population étudiée. 

 

 

Tableau A2 : Consommation  alimentaire en lipides de la population étudiée. 

Les valeurs sont des moyennes ± SD. La comparaison statistique entre les trois groupes (Témoins, DT2, DT2 

+HTA) a été effectuée par un test ANOVA à sens unique suivi d'un test post hoc de Tukey. Les valeurs de 

chaque paramètre avec des exposants différents (a, b, c) sont significativement différentes pour P < 0,05. 

 

 

 
Témoins DNID DNID +HTA 

Anova 

P 

Lipides totaux 

(gr) 
62,31±4,72 

b 
56,44±6,75

b 
76,88±4,03

a 
0,002

 

AGS (acides 

gras saturés) 

(gr) 

17,32±1,90
 

17,18±2,96
 

16,39±5,55
 0,856

 

AGMI (acides 

gras mono 

insaturés) (gr) 

30,63±2,92
a 

19,02±5,19
b 

29,67±2,60
a 

0,001
 

AGPI (acides 

gras 

polyinsaturés) 

(gr) 

14,34±1,34
c 

19,93±1,44
b 

28,94±1,14
a 

0,0001
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Témoins DNID DNID +HTA 

Anova 

P 

Sodium (mg) 3679,70±265,3
a 

2003,20±498,50
b 

1905,48±370,79
b 

0,0001
 

Magnésium 

(mg) 
303,45±27,41

a 
221,61±21,32

b 
176,74±23,68

b 
0,0001

 

Phosphore 

(mg) 
1083,99±96,82

a 
991,70±164,93

a
 910,74±220,73

a
 0,369 

Potassium 

(mg) 
3740,62±113,60

a
 2181,33±83,96

b 
2064,01±96,40

b 
0,001

 

Calcium (mg) 651,86±38,98
a 

644,7±88,68
a 

470,09±65,16
b 

0,0001 

Fer (mg) 13,94±1,01
 

15,74±2,99
 

14,22±1,64 0,215 

Tableau A3 : Consommation  alimentaire en sels minéraux de la population étudiée. 

 
Témoins DNID DNID +HTA 

Anova 

P 

Retinol (ug) 419,63±8,07
a 

210,87±7,08
b 

177,51±6,35
c 

0,0001
 

B-carotène eq 2705,02±26,09
a 

1896,25±32,50
c
 2346,10±32,70

b
 0,0001

 

Vit D (ug) 10,83±0,94
a 

2,21±0,47
b
 2,73±0,27

b
 0,001

 

Vit E (mg) 19,25±1,43
b
 28,97±5,16

a
 14,73±1,63

c 
0,001

 

Vit C (mg) 141,20±6,51 147,71±18,44 141,38±10,90 0,510 

Thiamine (mg) 1,29±0,18
a 

0,98±0,17
b 

0,83±0,15
b 

0,001 

Riboflavine 

(mg) 
1,51±0,16

a 
1.38±0.30

a 
0,95±0,28

b 
0,003 

Niacine (mg) 16,38±0,85
a 

12,58±2,92
b 

12,22±1,77
b
 0,005

 

Vit B6 (mg) 2,52±0,19
a 

1,62±0,27
b 

1,31±0,21
b 

0,003
 

Vit B12 (ug) 11,42±1,90
a 

2,51±0,86
b 

2,35±0,49
b 

0,005 

Folate (ug) 358,55±24,19
a 

318,22±48,01
a 

237,04±61,63
b 

0,002
 

Tableau A4 : Consommation  alimentaire en vitamines de la population étudiée. 

Les valeurs sont des moyennes ± SD. La comparaison statistique entre les trois groupes (Témoins, DT2, DT2 

+HTA) a été effectuée par un test ANOVA à sens unique suivi d'un test post hoc de Tukey. Les valeurs de 

chaque paramètre avec des exposants différents (a, b, c) sont significativement différentes pour P < 0,05. 
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Tableau A5 : La balance énergétique de la population étudiée. 

Les valeurs sont des moyennes ± SD. La comparaison statistique entre les trois groupes (Témoins, DT2, DT2 

+HTA) a été effectuée par un test ANOVA à sens unique suivi d'un test post hoc de Tukey. Les valeurs de 

chaque paramètre avec des exposants différents (a, b, c) sont significativement différentes pour P < 0,05. 

 

 
Témoins DT2 sans trt DT2+ met DT2 +ins 

Anova 

P 

Glucose 

(mmol/L) 
4,98±0,27

c 
7,27±0.49

a 6,52±0,54
b 5,96±0,24

c 0.0001 

Urée 

(mmol/L) 

 

5,10±0,33
b 

5,57±0,21
a 

5,84±0,28
a 

5,70±0,18
a 

0,004 

Créatinine 

(umol/L) 
83,70±0,70

b 
90,84±0,82

a 
79,82±1,50

b, c 
78,68±1,70

c 
0,001

 

Tableau A6 : Paramètres biochimiques de la population diabétique type 2 étudiée. 

Les valeurs sont des moyennes ± SD. La comparaison statistique entre les quatre groupes (Témoins, DT2 

sans traitement, DT2 sous metformine et DT2 sous insuline) a été effectuée par un test ANOVA à sens unique 

suivi d'un test post hoc de Tukey. Les valeurs de chaque paramètre avec des exposants différents (a, b, c, d) 

sont significativement différentes pour P < 0,05, comme déterminé par l'ANOVA à sens unique et le test de 

moindre signification. Valeurs P pour le test ANOVA. 

 

 

 

 
Témoins DNID DNID +HTA 

Anova 

P 

Apport 

calorique 1997,68±53,87
a
 1820,64±54,36

b
 1790,04±21,72

c
 0,0001 

(Kcal/24h) 

Dépense 

énergétique 1941,31±67,10
a
 1854,56±56,6

a
 1618,10±31,37

b
 0,002 

(Kcal/24 h) 

Balance 

energétique 
1,03±0,07 0,98±0,13 1,11±0,26 0,100 
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Témoins DT2 sans trt DT2+ met DT2 +ins 

Anova 

P 

Choléstérol total 

(mmol/L) 
4,67±0,31

b 
5,53±0,22

a 
5,45±0,50

a 
4,72±0,46

b 
0.0001 

C-VLDL 

(mmol/L) 
0,37±0,07

c 
0,56±0,12

b 
0,68±0,16

a 
0,43±0,07

c 
0,005

 

C-LDL 

(mmol/L) 2,72±0,44
b 

3,72±0,20
a 

2,28±0,34
c 

1,85±0,45
d 

0.0001 

C-HDL 

(mmol/L) 1,58±0,25
a 

1,12±0,10
c 

2,32±0,26
b 

2,44±0,24
b 

0.0001 

C-LDL/C-HDL 
1,81±0,48

b 
3.37±0,39

a 
0,99±0,23

c 
0,81±0,12

c 
0.0001 

Tableau A7 : Cholestérol total et des lipoprotéines de la population diabétique type 2 

étudiée. 

 Témoins DT2 sans trt DT2+ met DT2 +ins 
Anova 

P 

TG 

(mmol/L) 
1,45±0,09

c 
1,85±0,22

a 
1,66±0,15

b 
1,56±0,17

b 
0.0400 

TG-

VLDL 

(mmol/L) 

0,37±0,08
b 

0,51±0,10
a 

0,43±0,08
a, b 

0,48±0,09
a 

0,001 

TG-LDL 

(mmol/L) 
0,37±0,06

c 
0,58±0,05

a 
0,42±0,06

b 
0,46±0,04

b 
0,002

 

TG-HDL 

(mmol/L) 
0,69±0,12

b 
0,56±0,12

c 
0,81±0,07

a 
0,60±0,11

b, c 
0,003

 

Tableau A8 : Triglycérides totaux et des lipoprotéines de la population diabétique type 2 

étudiée. 

Les valeurs sont des moyennes ± SD. La comparaison statistique entre les quatre groupes (Témoins, DT2 

sans traitement, DT2 sous metformine et DT2 sous insuline) a été effectuée par un test ANOVA à sens unique 

suivi d'un test post hoc de Tukey. Les valeurs de chaque paramètre avec des exposants différents (a, b, c, d) 

sont significativement différentes pour P < 0,05, comme déterminé par l'ANOVA à sens unique et le test de 

moindre signification. Valeurs P pour le test ANOVA. 
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Tableau A9 : Marqueurs oxydants de la population diabétique type 2 étudiée. 

Les valeurs sont des moyennes ± SD. La comparaison statistique entre les quatre groupes (Témoins, DT2 

sans traitement, DT2 sous metformine et DT2 sous insuline) a été effectuée par un test ANOVA à sens unique 

suivi d'un test post hoc de Tukey. Les valeurs de chaque paramètre avec des exposants différents (a, b, c, d) 

sont significativement différentes pour P < 0,05, comme déterminé par l'ANOVA à sens unique et le test de 

moindre signification. Valeurs P pour le test ANOVA. 

 

 

 

 

 

 

 

 
Témoins DT2 sans trt DT2+ met DT2 +ins 

Anova 

P 

O2 (umol/L) 

plasma 
15,98±0,85

c 
33,44±1,81

b 
39,21±4,72

a 
38,38±4,64

a 
0,001

 

O2 (umol/L) lysat 
50,91±2,01

d 
56,17±2,16

c 
76,27±5,53

b 
84,10±3,62

a 0,0001
 

NO (umol/L) 

plasma 

 

8,60±0,94
c 

27,26±1,21
a 

27,31±2,98
a 

23,19±2,43
b 

0,0001
 

NO (umol/L) 

lysat 38,16±3,06
b 

34,82±4.41
c
 35,42±2,92

c 
48,93±6,05

a 
0.0001 

Protéines 

carbonyls 

(nmol/ml de prot) 

plasma 

2,99±0,20
c 

6,20±0,30
a 

3,82±0,38
b 

4,18±0,41
b 

0,0001
 

Proteines 

carbonyls 

(nmol/ml de prot) 

lysat 

2,7±0,33
c 

6,15±0,29
a
 3,98±0,40

b 
3,82±0,38

b 0.0006 

 

MDA (umol/L) 

Plasma 
1,73±0,26

c 
5,48±0,28

a 
2,10±0,29

b 
1,60±0,37

c 
0,0002

 

MDA  (umol/L) 

lysat 2,11±0,27
c 

6.17±0,26 
a 

3,35±0,45
b 

4,02±0.33
b 

0.0001 
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 Témoins DT2 sans trt DT2 + met DT2 +ins 
Anova 

P 

ORAC UI 
4,54±0,26

a 
1.58±0,25

c 
2,55±0,27

b 
2,35±0,38

b 
0.0001 

Vit C 

(umol/L) 47,48±2,25
a 

27,92±1.28
c
 45,88±5,87

a 
35,36±3,12

b 
0.0001 

GSH 

(mmol/L) 

lysat 
1,55±0,06

a 
0,59±0,14

b 
1,51±0,08

a 
1,54±0,06

a 
0.0010 

Catalase 

(UI/mn/ml) 

lysat 

88,73±2,57
a 

49,21±1,62
c 

69,60±5,92
b 

67,58±4,86
b 

0.0001 

Tableau A10 : Marqueurs anti-oxydants de la population diabétique type 2 étudiée 

 Témoins 
DT2 /HTA 

sans trt 

DT2/HTA+ 

met 
DT2/HTA+ins 

Anova 

P 

Glucose 

(mmol/L) 
4,98±0,27

c 
7,78±0,36

a 
6,91±0,37

b 
7,14±0,22

b 
0,0001

 

Urée (mmol/L) 5,10±0,33
 

5,38±0,21
 

5,65±0,53
 

5,94±0,47
 

0,090 

Créatinine 

(umol/L) 
83,70±0,70 

b 
87,49±1,97

a 
82,22±1,34

b 
80,45±1,55

b 
0,003 

Tableau A11 : Paramètres biochimiques de la population diabétique hypertendue étudiée. 

 

Les valeurs sont des moyennes ± SD. La comparaison statistique entre les quatre groupes (Témoins, DT2 

sans traitement, DT2 sous metformine et DT2 sous insuline) et (Témoins, DT2 hypertendus sans traitement, 

DT2 hypertendus sous metformine et DT2 hypertendus sous insuline) a été effectuée par un test ANOVA à 

sens unique suivi d'un test post hoc de Tukey. Les valeurs de chaque paramètre avec des exposants différents 

(a, b, c, d) sont significativement différentes pour P < 0,05, comme déterminé par l'ANOVA à sens unique et 

le test de moindre signification. Valeurs P pour le test ANOVA. 
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Témoins 

DT2 /HTA 

sans trt 

DT2/HTA+ 

met 
DT2/HTA+ins 

Anova 

P 

Choléstérol 

total (mmol/L) 
4,67±0,31

b 
6,52±0,34

a 
4,62±0,77

b 
4,57±0,42

b 
0,004

 

C-VLDL 

(mmol/L) 

0,37±0,07
c 

1,20±0,22
b 

1,61±0,29
a 

1,32±0,24
b 

0,005
 

C-LDL  

(mmol/L) 
2,72±0,44

b 
4,15±0,35

a 
1,76±0,50

c 
1,66±0,36

c 
0,005

 

C-HDL 

(mmol/L) 
1,58±0,25

a 
1,10±0,08

b 
1,18±0,10

b 
1,58±0,28

a 
0,006

 

C-LDL/C-HDL 1,81±0,28
b 

3,61±0,43
a 

1,32±0,32
c 

1,19±0,44
c 

0,001
 

 

Tableau A12 : Cholestérol total et des lipoprotéines de la population diabétique type 2 

hypertendue étudiée. 

 

 
Témoins 

DT2 /HTA 

sans trt 

DT2/HTA+ 

met 
DT2/HTA+ins Anova P 

TG (mmol/L) 1,45±0,09
b 

2,06±0,25
a 

1,34±0,23
b, c 

1,08±0,27
c 

0,007
 

TG-VLDL 

(mmol/L) 
0,37±0,08

c 
0,50±0,06

b 
0,71±0,10

a 
0,51±0,05

b 
0,006

 

TG-LDL 

(mmol/L) 
0,37±0,06

 
0,40±0,09

 
0,35±0,10

 
0,37±0,09

 
0,180 

TG-HDL 

(mmol/L) 
0,69±0,12

b 
0,96±0,10

a 
0,28±0,07

c 
0,20±0,04

c 
0,001

 

Tableau A13 : Triglycérides totaux et des lipoprotéines de la population diabétique  

hypertendue étudiée. 

Les valeurs sont des moyennes ± SD. La comparaison statistique entre les quatre groupes  (Témoins, DT2 

hypertendus sans traitement, DT2 hypertendus sous metformine et DT2 hypertendus sous insuline) a été 

effectuée par un test ANOVA à sens unique suivi d'un test post hoc de Tukey. Les valeurs de chaque 

paramètre avec des exposants différents (a, b, c, d) sont significativement différentes pour P < 0,05, comme 

déterminé par l'ANOVA à sens unique et le test de moindre signification. Valeurs P pour le test ANOVA. 
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Témoins 

DT2 /HTA 

sans trt 

DT2/HTA+ 

met 
DT2/HTA+ins Anova P 

O2 (umol/L) 

plasma 
15,98±0,85

b 
30,18±4,18

a 
29,95±3,22

a 
31,56±4,13

a 
0,006

 

O2 (umol/L) 

lysat 
50,91±2,01

b 
81,87±1,57

a 
81,34±2,50

a 
86,19±4,77

a 
0,007

 

NO (umol/L) 

plasma 
8,60±0,94

c 
21,61±0,81

b 
29,62±2,09

a 
26,79±1,73

a 
0,0001

 

NO (umol/L) 

lysat 
38,16±3,06

c 
60,62±3,31

a 
42,97±4,36

b 
46,08±3,10

b 
0,0001

 

P carbonyls 

(nmol/ml de 

prot plasma) 

2,99±0,20
b 

5,65±0,24
a 

3,09±0,46
b 

3,38±0,42
b 

0,004
 

Proteines 

carbonyls 

(nmol/ml de 

prot lysat) 

2,70±0,33
c 

6,21±0,31
a 

4,66±0,44
b 

5,00±0,38
b 

0,006
 

MDA (umol/L) 

lysat 
2,11±0,27

c 
4,84±0,21

a 
2,95±0,48

b 
2,14±0,26

c 
0,005

 

MDA (umol/L) 

Plasma 
1,73±0,26

c 
5,07±0,33

a 
3,04±0,66

b 
3,53±0,66

b 
0,007

 

 

Tableau A14 : Marqueurs oxydants de la population diabétique hypertendue étudiée. 

Les valeurs sont des moyennes ± SD. La comparaison statistique entre les quatre groupes (Témoins, DT2 

hypertendus sans traitement, DT2 hypertendus sous metformine et DT2 hypertendus sous insuline) a été 

effectuée par un test ANOVA à sens unique suivi d'un test post hoc de Tukey. Les valeurs de chaque 

paramètre avec des exposants différents (a, b, c, d) sont significativement différentes pour P < 0,05, comme 

déterminé par l'ANOVA à sens unique et le test de moindre signification. Valeurs P pour le test ANOVA. 
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 Témoins 
DT2 /HTA 

sans trt 

DT2/HTA+ 

met 
DT2/HTA+ins 

Anova 

P 

ORAC UI 4,54±0,26
a 

2,47±0,21
c 

2,46±0,33
c 

3,26±0,38
b 

0,002
 

Vit C 

(umol/L) 
47,48±2,25

a 
23,64±1,61

c 
37,13±4,32

b 
43,82±4,16

a 
0,0001

 

GSH 

(mmol/L) 

lysat 

1,55±0,06
b 

2,93±0,06
a 

0,57±0,04
c 

0,47±0,04
d 

0,0001
 

Catalase 

(UI/mn/ml) 

lysat 

88,73±2,57
a 

70,10±2,62
b 

66,63±4,47
b 

69,38±4,18
b 

0,006
 

 

Tableau A15 : Marqueurs anti-oxydants de la population diabétique hypertendue étudiée. 

Les valeurs sont des moyennes ± SD. La comparaison statistique entre les quatre groupes (Témoins, DT2 

hypertendus sans traitement, DT2 hypertendus sous metformine et DT2 hypertendus sous insuline) a été 

effectuée par un test ANOVA à sens unique suivi d'un test post hoc de Tukey. Les valeurs de chaque 

paramètre avec des exposants différents (a, b, c, d) sont significativement différentes pour P < 0,05, comme 

déterminé par l'ANOVA à sens unique et le test de moindre signification. Valeurs P pour le test ANOVA.



 

 

 :ملخص

في حالة . بشكل كبير في العالم وكذلك في الجزائر 2يتزايد انتشار مرض السكري من النوع . يعتبر مرض السكري من عوامل الخطر على الصحة العامة

الغذائي وتوازن  لذلك من الضروري التحقيق في التأثيرات المحددة لكل نوع من أنواع العلاج على التمثيل. مرض السكري ، يتم تطبيق علاجات مختلفة

الهدف من هذه الدراسة هو تقييم آثار الميتفورمين والأنسولين على الاضطرابات الأيضية وعلامات الإجهاد التأكسدي لدى الرجال . الأكسدة والاختزال

أن يقلل من مضاعفات مرض بدون أو مع ارتفاع ضغط الدم من أجل التوصية بأفضل علاج يمكن  2ض السكري النوع مرالجزائريين الذين يعانون من 

 .السكري والتوصية أو عدم بمزيج من الميتفورمين والأنسولين

تم تقييم العادات الغذائية والنفقات . رجلاً يتمتع بصحة جيدة 03رجلاً مصاباً بالسكري مع أو بدون ارتفاع ضغط الدم مقارنة بـ  561أجرينا هذه الدراسة على 

تم جمع عينات الدم . أيام 0ساعة متبوعًا بتسجيل لمدة  22تم تقدير تناول الطعام من خلال احصاء للاغذية المتناولة لمدة . اليومية للطاقة ومعلمات الدهون

ون الفائق أني)وعلامات التأكسد ( الجلوكوز واليوريا والكرياتينين والكوليسترول الكلي والدهون الثلاثية والبروتينات الدهنية)لتحديد العوامل الكيميائية الحيوية 

 ( .وأكسيد النيتريك ومالونديالديهيد والبروتينات الكربونية والقدرة الكلية المضادة للأكسدة وفيتامين ج والكاتلاز والجلوتاثيون

يطة والأحماض تظهر نتائجنا أن مرضى السكري مقارنة بالأشخاص الأصحاء لديهم كمية أقل من السعرات الحرارية مع الاستهلاك المفرط للكربوهيدرات البس

( الكوليسترول ، الدهون الثلاثية ، كوليسترول البروتين الدهني منخفض الكثافة)لاحظنا لدى مرضانا ارتفاع مستويات الدهون . الدهنية المتعددة غير المشبعة

تظهر نتائجنا أيضًا أن العلاج بالأنسولين . ومستويات مرتفعة من الواسمات المؤيدة للأكسدة داخل الخلايا المرتبطة بتركيزات منخفضة من مضادات الأكسدة

مضادات الأكسدة أصبحت طبيعية في المرضى الذين عولجوا بالميتفورمين مع / يقلل من معاملات الدهون إلى حد أكبر من الميتفورمين وأن حالة الأكسدة 

 .ارتفاع ضغط الدم أو بدونه

ختزال المرتبطة بمرض السكري ، والأنسولين ، الذي يحسن جميع ملامح الدهون ، يجب أن يوصف لهذا ، فإن الميتفورمين ، الذي عكس تغيرات الأكسدة والا

 .2معًا في مرضى السكري من النوع 

 ، الميتفورمين ، الأنسولين ، التغيرات الأيضية ، الإجهاد التأكسدي ، الجذور الحرة 2السكري من النوع : الكلمات المفتاحية

 

Abstract : 
Diabetes is considered a public health risk factor. The frequency of type 2 diabetes is increasing dramatically in the world 

as well as in Algeria. In the case of diabetes, different treatments are applied. It is therefore necessary to investigate the 

specific effects of each type of treatment on metabolism and redox balance. The aim of this study is to evaluate the 

effects of metformin and insulin on metabolic disorders and oxidative stress markers in Algerian men with T2DM 

without or with hypertension in order to recommend the best treatment that can minimize the complications of diabetes 

and to recommend or not a combination of metformin and insulin.  

We conducted this study on 165 diabetic men with and without hypertension compared to 30 healthy men. Dietary habits, 

daily energy expenditure and lipid parameters were assessed. Food intake was estimated by 24-hour recall followed by a 

3-day recording. Blood samples were collected for the determination of biochemical parameters (glucose, urea, 

creatinine, total cholesterol and triglycerides and lipoproteins) and oxidative markers (superoxide anion, nitric oxide, 

malondialdehyde, carbonylated proteins, total antioxidant capacity, vitamin C, catalase, glutathione). 

Our results show that diabetic patients compared to healthy subjects have a reduced caloric intake with an 

overconsumption of simple carbohydrates and polyunsaturated fatty acids. Our patients have altered lipid levels 

(cholesterol, triglycerides, LDL-cholesterol) and elevated levels of intracellular pro-oxidant markers associated with low 

concentrations of anti-oxidants. Our results also show that insulin treatment reduces lipid parameters to a greater extent 

than metformin and that oxidant/antioxidant status became normal in patients treated with metformin with or without 

hypertension. 

For this, metformin, which reversed the redox changes associated with diabetes, and insulin, which improves all lipid 

profiles, should be prescribed in combination in patients with type 2 diabetes. 

Key words: Type 2 diabetes, Metformin, Insulin, Metabolic alterations, Oxidative stress, Free radicals. 

 

Résumé : 

Le diabète est considéré comme un facteur de risque de santé publique. La fréquence du diabète de type 2 augmente 

dramatiquement dans le monde et aussi bien en Algérie. Dans le cas du diabète, différents traitements sont appliqués. Il 

est donc nécessaire de s’interroger sur les effets propres de chaque type de traitement sur le métabolisme et la balance 

rédox. Le but de cette étude est d'évaluer les effets de la metformine et de l'insuline sur les troubles métaboliques et les 

marqueurs de stress oxydatif chez les hommes algériens atteints de DT2 sans ou avec HTA afin de recommander le 

meilleur traitement qui peut minimiser les complications du diabète et de recommander ou non une combinaison entre la 

metformine et l'insuline.  

Nous avons réalisé cette étude sur 165 hommes diabétiques avec ou sans HTA comparés à 30 hommes sains. Les 

habitudes alimentaires, la dépense énergétique journalière et les paramètres lipidiques ont été évaluées. La consommation 

alimentaire est estimée par le rappel des 24 heures suivi d’un enregistrement sur 3 jours. Des échantillons sanguins sont 

prélevés pour la détermination des paramètres biochimiques (glucose, urée, créatinine, cholestérol et triglycérides totaux 

et au niveau des lipoprotéines) et des marqueurs oxydatifs (anion superoxyde, oxyde nitrique, malondialdéhyde, protéines 

carbonylées, le pouvoir antioxydant total, vitamine C, catalase, glutathion). 

Nos résultats révèlent que les patients diabétiques comparés aux sujets sains ont un apport calorique réduit avec une 

surconsommation de glucides simples et des acides gras polyinsaturés. Nos patients présentent une altération des taux de 

lipides (cholestérol, triglycérides, cholestérol- LDL) et des taux élevés de marqueurs intracellulaires pro-oxydants 

associés à de faibles concentrations d'anti-oxydants. Nos résultats montrent aussi que le traitement par l'insuline réduit 

davantage les paramètres lipidiques que la metformine ; de plus, le statut oxydant/antioxydant est devenu normal chez les 

patients traités par la metformine avec ou sans HTA. 

De ce faite, la metformine, qui a inversé les changements redox associés au diabète, et l'insuline, qui améliore tous les 

profils lipidiques, devraient être prescrites en combinaison chez les patients atteints de diabète de type 2. 

Mots clés : Diabète de type 2, Metformine, Insuline, altérations métaboliques,  Stress oxydatif, Radicaux libres. 
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