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Résumé 

 

           Le gène de l’insuline constitue le deuxième gène de susceptibilité au diabète de 

type 1 après les gènes codant pour des antigènes de leucocytes humains HLA DR. Il 

comprend un nombre variable de répétition en tandem en amont du site de transcription. 

Ce nombre de répétition définit la susceptibilité au diabète de type 1. 

 

          L’analyse de la répartition des allèles des répétition en tandem à nombre variable 

du gène de l’insuline, dans les populations de l’extrême ouest Algérien pour les sujets 

diabétiques de type 1 et les sujets sains, est effectuée afin d’évaluer les éventuelles 

associations génotypiques. 

           Il s’agit d’une étude transversale de type cas-témoins portée sur un échantillon 

total de 766 individus dont 349 diabétiques et 417 témoins. 

 

            La fréquence génotypique du polymorphisme de la région promotrice du gène de 

l’insuline indique que les génotypes sont répartis de façon similaire entre la population 

diabétique et non diabétique avec AA= (9% vs 4%), AT= (26% vs 32%) et TT= (65% vs 

64%). 

            Les résultats de la régression logistique binaire ont révélé que le génotype AT 

exerce un effet protecteur contre l’apparition du diabète de type 1 dans notre population 

(OR=0,33 ; IC=0,12-0,90 ; P=0,030). Tandis que les individus porteurs du génotype HLA 

DR3-DR4 ont 2 fois plus de risque d’avoir un diabète de type 1 dans notre population 

(OR=2,22 ; IC=1,03-4,80 ; P=0,042). 

            L’étude analytique révèle que l'hérédité du diabète de type 1 et de type 2, 

l'introduction précoce du lait de vache avant 6 mois et un allaitement maternel de moins 

de 9 mois constituaient un facteur de risque pour le diabète de type 1 au niveau de la 

population générale. En outre, l’allaitement artificiel déclenche la réponse auto-immune 

chez les diabétiques génétiquement prédisposés (HLADR3/DR4) présentant une 

fréquence de 13,58% dans notre population. 

           En effet, nous avons pu mettre en évidence l’homologie séquentielle et structurale 

entre les protéines du lait de vache (Bovine Serum Albumine et Béta Lacto Globuline) et 

les épitopes du soi (Tyrosine phosphatase et l'isoforme 65 kDa de l'acide glutamique 

décarboxylase) chez les individus prédisposés génétiquement HLA DR3-DR4. 

          Nous avons aussi souligné l’implication des micronutriments essentiels à 

l’équilibre glycémique à savoir l’apport alimentaire journalier en magnésium qui joue un 

rôle dans l’homéostasie glucidique ainsi que la sécrétion de l’insuline. 

 

Mots clés : diabète de type 1, facteurs de risque, INS-VNTR, étude in silico, protéines 

du lait de vache, apport alimentaire, magnésium, équilibre glycémique. 
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Abstract 

           The insulin gene is the second most important susceptibility gene for type 1 

diabetes after the genes encoding human leukocyte antigens HLA DR. It has a variable 

number of tandem repeats upstream of the transcription site. This number of repeats 

defines susceptibility to type 1 diabetes. 

            The analysis of the distribution of the alleles of the variable number of repeats in 

tandem of the gene of insulin; in the populations of the extreme west of Algeria for the 

diabetic subjects of type I and the healthy subjects; is carried out in order to evaluate the 

possible genotypic associations. 

            This is a cross-sectional case-control study on a total sample of 766 individuals, 

349 of whom were diabetics and 417 controls. 

            The genotypic frequency of the insulin gene promoter region polymorphism 

indicates that they are similarly distributed between the diabetic and non-diabetic 

population with AA= (9% vs 4%), AT= (26% vs 32%) and TT= (65% vs 64%). 

           Furthermore, the results of binary logistic regression revealed that the AT 

genotype exerts a protective effect against the development of type 1 diabetes in our 

population with (OR=0.33; CI=0.12-0.90; P=0.030). While individuals carrying the HLA 

DR3-DR4 genotype have 2 times the risk of developing type 1 diabetes in our population 

with (OR=2.22; CI=1.03-4.80; P=0.042). 

           The analytical study reveals that heredity of type 1 and type 2 diabetes, early 

introduction of cow's milk before 6 months of age, and breastfeeding less than 9 months 

of age were risk factors for type 1 diabetes in the general population. Furthermore, 

formula feeding triggers the autoimmune response in genetically predisposed diabetics 

(HLADR3/DR4) with a frequency of 13.58% in our population. 

            Indeed, we were able to highlight the sequence and structural homology between 

cow's milk proteins (Bovine Serum Albumin and Beta Lacto Globulin) and self-epitopes 

(Tyrosine phosphatase and the 65-kDa isoform of glutamic acid decarboxylase) in 

genetically predisposed individuals HLA DR3-DR4. 

            We also highlighted the involvement of micronutrients essential to glycemic 

control, namely daily dietary Mg intake which plays an important role in carbohydrate 

homeostasis and insulin secretion. 

Keywords: type 1 diabetes mellitus, risk factors, INS-VNTR, in silico study, cow's milk 

proteins, dietary intake, magnesium, glycemic control. 
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 الملخص

 

جين الأنسولين هو الجين الثاني للإصابة بمرض السكري من النوع الأول بعد الجينات التي تشفر مستضدات           

النسخ. يحدد هذا . يتضمن عددًا متغيرًا من التكرارات الترادفية في بداية موقع HLA DRالكريات البيض البشرية 

 العدد من التكرار قابلية الإصابة بمرض السكري من النوع الأول

تحليل توزيع الأليلات لعدد متغير من التكرارات الترادفية لجين الأنسولين ؛ في سكان أقصى غرب الجزائر          

 الوراثية المحتملة. لمرضى السكري من النوع الأول والمواضيع الصحية ؛ يتم إجراؤه لتقييم الارتباطات

مصابًا  943فرداً ، بما في ذلك  677هذه دراسة مستعرضة للحالات والشواهد تضمنت عينة إجمالية من           

 شاهدا. 416بالسكري و 

يشير التكرار الوراثي لتعدد أشكال منطقة محفز الأنسولين إلى أنها موزعة بالمثل بين السكان المصابين            

مقابل  ٪76و  ) AT =(٪96مقابل  67٪،  ) AA =(٪4مقابل  ٪3بالسكري وغير المصابين بمرض السكري مع )

74٪) =. TT 

له تأثير وقائي ضد ظهور   ATالنمط الوراثي كشفت نتائج الانحدار اللوجستي الثنائي أن  ذلك،بالإضافة إلى            

(. في حين أن الأفراد P = 0.030؛  IC = 0.12-0.90؛  OR = 0.33في مجتمعنا مع ) 1مرض السكري من النوع 

ري من النوع بمرض السكهم أكثر عرضة بمرتين للإصابة  HLA DR3-DR4الذين يحملون التركيب الوراثي 

 (.P = 0.042؛  CI = 1.03-4.80؛  OR = 2.22الأول في مجتمعنا مع )

كشفت الدراسة التحليلية أن وراثة داء السكري من النوع الأول والنوع الثاني ، والإدخال المبكر لحليب البقر             

أشهر كانت عوامل خطر للإصابة بمرض السكري من النوع  3أشهر ، والإرضاع من الثدي لمدة أقل من  7قبل 

تؤدي التغذية الاصطناعية إلى استجابة المناعة الذاتية لدى الأول على مستوى عامة السكان. بالإضافة إلى ذلك ، 

 في مجتمعنا. ٪19.61( بمعدل HLADR3 / DR4مرضى السكري المهيئين وراثيًا )

تسييييليط الضييييوء علييييى التناسييييك المتسلسييييل والهيكلييييي بييييين بروتينييييات حليييييب البقيييير  تمكنييييا ميييينفييييي الواقييييع، 

(Bovine Serum Albumin( و )Beta Lacto Globulinو )  المستضيييدات الذاتيييية(Tyrosine 

phosphatase و    )(isoform 65 kDa of glutamic acid decarboxylase)   فيييي الأفيييراد

 . HLA DR3-DR4المهيئين وراثيًا لـ 

لقد أكدنا أيضًا على مشاركة المغذيات الدقيقة الأساسية في توازن نسبة السكر في الدم، والمتمثلة في المدخول           

 .  الذي يلعب دورًا في توازن الجلوكوز وإفراز الأنسولين. الغذائي اليومي من المغنيزيوم

. 

، في دراسة السيليكو، بروتينات INS-VNTR، الكلمات المفتاحية: داء السكري من النوع الأول، عوامل الخطر

 المغنيسيوم ، التحكم في نسبة السكر في الدم. الغذائي،المدخول  البقر،حليب 
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Introduction générale  

              Le diabète de type 1 (DT1) se développe assez tôt dans la vie et est souvent diagnostiqué 

durant l’enfance. Il s’agit d’une pathologie auto-immune qui entraîne la destruction de la cellule 

bêta pancréatique (β pancréatiques) productrice d'insuline. L'insuline est une hormone anabolique 

essentielle qui exerce de multiples effets sur le métabolisme du glucose, des lipides, des protéines 

et des minéraux, ainsi que sur la croissance. Cette dernière a pour rôle majeur de permettre au 

glucose de pénétrer dans les cellules musculaires et les cellules adipeuses, stimuler le foie pour 

stocker le glucose sous forme de glycogène et synthétiser les acides gras, stimuler l'absorption des 

acides aminés, inhiber la dégradation des graisses dans le tissu adipeux et stimuler l'absorption du 

potassium dans les cellules (Yue et al., 2018; Saxby et al., 2020). 

  Il existe différentes hypothèses à l’origine de cette pathologie, parmi lesquelles des 

changements de l’immunité intestinale. C’est la dysbiose (altération de la composition normale du 

microbiote avec déséquilibre d’une espèce par rapport à une autre) via notamment une 

augmentation de la perméabilité intestinale favorisant une activation inflammatoire plus importante 

(Lobionda et al., 2019). 

  D’autres facteurs ont été évoqués comme les infections virales et l’introduction précoce 

du lait de vache et du gluten dans l'alimentation du nourrisson ainsi que certaines carences en 

micronutriments et oligoéléments (vitamine D, zinc, magnésium…etc) (Reinert-Hartwall et al., 

2014; Valera et al., 2015; Piescik-Lech et al., 2016). 

              Plusieurs arguments expérimentaux et cliniques plaident en faveur d’une contribution des 

défaillances du système immunitaire au développement du diabète de type 1 (DT1). Le processus 

auto-immun, essentiellement déterminé, par une phase préclinique, conduisant à la destruction des 

cellules béta pancréatiques (cellules β) (Pociot et al., 2010). 

D’autre part, on détecte des auto-anticorps anti-îlot chez les patients DT1, forte association 

de la maladie avec des allèles HLA de Classe II de prédisposition, qui codent pour des fonctions 

immunitaires (Ilonen et al., 2016). 

Les cellules immunitaires endommagent directement les cellules β et déclenchent l'apoptose 

induite par les radicaux libres et les cytokines (Boldison et Wong, 2016). 
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           La réponse immunitaire instaure une réponse auto-immune vis-à-vis de la cellule bêta via 

les cellules dendritiques. Leur rôle est de récupérer les débris apoptotiques des cellules β et de les 

digérer pour en présenter des fragments peptidiques (les antigènes) à leur surface dans le cadre des 

molécules HLA (Richmond et Harris, 2014). 

En réponse à des facteurs environnementaux mal connus, des cellules du système 

immunitaire inné s’accumulent au niveau du pancréas menant vers l’auto-immunité. Les 

lymphocytes T CD4+ ainsi activés changent donc leur voie de différenciation vers un phénotype 

de type effecteur ou pathogène. Ces lymphocytes T CD4+ activés commencent à orchestrer la 

réponse immunitaire, en stimulant les lymphocytes B à produire les auto-anticorps, en activant 

davantage d’autres cellules dendritiques et en attirant dans les ganglions pancréatiques des 

lymphocytes T CD8+ (cytotoxiques). Ces lymphocytes T CD8+ reconnaissent des antigènes bêta 

présentés sur la surface de la cellule dendritique et, en s’activant, deviennent capables de migrer 

vers les îlots et de les détruire (Valle et al., 2013). 

Trois éléments sont donc essentiels au déclenchement de l’auto-immunité du DT1: des 

lymphocytes T auto-réactifs capables de reconnaître des antigènes de cellules β, la disponibilité de 

ces antigènes pour une telle reconnaissance, et un contexte inflammatoire dans le 

microenvironnement de cette rencontre (Diana et al., 2013). 

En pratique clinique, les auto-anticorps des cellules des îlots de Langerhans, notamment 

l'auto-anticorps anti-insuline (IAA), l'anticorps de l'acide glutamique décarboxylase (GADA), la 

protéine de type tyrosine phosphatase (IA-2A) et l'anticorps du transporteur 8 du zinc (ZnT8A) 

sont utilisés pour diagnostiquer le DT1 et identifier les sujets à haut risque (Zheng et al., 2018). 

En réalité, une phase d’auto-immunité infra-clinique débute plusieurs mois voire années à 

l’avance, et elle peut être détectée par la mesure des auto-anticorps (anti-insuline, GAD, IA-2 et 

ZnT8). Cette auto-immunité infra-clinique est déclenchée par des facteurs environnementaux 

agissant sur une prédisposition génétique (Mallone., 2017). 

En regardant les gènes de prédisposition au DT1, on s’aperçoit que les allèles HLA DR/DQ 

de classe II spécifiques [DRB1*03-DQB1*0201 (DR3-DQ2) ou DRB1*04-DQB1*0302 (DR4-

DQ8)] représentent le poids le plus important, alors que les autres gènes de prédisposition identifiés 

ont un rôle plus marginal (Morran., 2015; Mallone., 2017). 
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 L’association de DQ2 et DQ8 est particulièrement rare dans la population générale, mais 

fréquente chez les diabétiques. Il faut également rappeler que l’allèle DQ2 est en déséquilibre de 

liaison avec l’allèle DR3, et l’allèle DQ8 avec l’allèle DR4, une notion utile pour interpréter les 

typages HLA (Mallone., 2017). 

D’autres gènes de prédisposition mais pas de moindre importance vont agir au niveau de la 

tolérance centrale. C’est le cas du locus de susceptibilité INS VNTR, qui est une région régulatrice 

du gène de l’insuline (Mallone., 2017) et qui fait l’objet de notre étude. 

Cette région est capable de contrôler l’expression d’insuline au niveau thymique. Les allèles 

de prédisposition induisent en effet une expression plus faible d’insuline dans le thymus, menant à 

une élimination moins efficace des lymphocytes T anti-insuline et à leur présence en quantité plus 

importante dans la circulation sanguine. D’autres gènes de prédisposition vont eux agir au niveau 

des mécanismes de tolérance périphérique. C’est le cas par exemple des allèles de prédisposition 

CTLA4 qui codent une molécule «freinant» l’activation du lymphocyte T (Van Belle et al., 2011). 

   L'INS VNTR (-23HphI) a fait l'objet d'une analyse approfondie pour déterminer son 

association avec le diabète de type 1, le diabète de type 2, la taille et le poids à la naissance et le 

syndrome des ovaires polykystiques (Matějková-Běhanová et al., 2004). 

             Le gène de l'insuline humaine (INS) est situé sur le chromosome 11p15.5 entre les gènes 

tyrosine hydroxylase (TH) et l’Insulin-Like Growth Factor2 (IGF2) et se compose de trois exons 

et deux introns. Les trois exons codent pour le peptide signal, la chaîne B, le peptide C et la chaîne 

A de la molécule d'insuline (Julier, 1996 ; Pugliese, 2005). Les niveaux d'expression de l'insuline 

sont régulés en partie par l'influence transcriptionnelle directe de l’INS-VNTR; localisé à 596 paire 

de base (pb) en amont du site d'initiation de la transcription du gène de l’insuline dans sa région 

promotrice (Sabater et al., 2005). 

             Le polymorphisme de l’INS-VNTR consiste en un nombre variable de répétitions en 

tandem hautement polymorphe de 14 pb répétées selon l’ordre ACAGGGGT (G/C) (T/C) GGGG 

(Coletta et al., 2013). 

 Il est largement divisé en trois groupes alléliques : les allèles courts de classe I consistant 

en 26-63 répétitions, les allèles intermédiaires de classe II (environ 80 répétitions) et les allèles 

longs de classe III consistant en 141-209 répétitions (Cervin et al., 2008). 
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              Peu de données sont disponibles pour les allèles de classe II qui ont été trouvés 

principalement dans les populations noires et ont été rarement trouvés dans les populations 

caucasiennes dont les fréquences alléliques de classe I et de classe III sont de 0,71 et 0,29 

respectivement (Undlien and Berg, 2001 ; Khoshroo et al., 2017). 

             Contrairement aux allèles les plus longs (classe III), la fréquence des allèles les plus courts 

(classe I) est augmentée chez les diabétiques par rapport aux témoins (Pugliese et Miceli, 2002). 

              Des études de population ont montré que les allèles VNTR de classe I confère 2 à 5 fois 

plus de risque de développer un DT1 alors que les allèles de classe III semble avoir un effet 

protecteur dominant et sont associés à une réduction de 60 à 70 % au risque de développement du 

DT1 (Cimponeriu et al., 2010).  

Même en présence d'auto-anticorps et d'un génotype HLA à haut risque, les individus 

porteurs de cette classe allélique du VNTR présentent une réduction significative de la probabilité 

d’inaugurer la maladie (Fabregat et al., 2015). 

              L'allèle VNTR III est associé à une plus grande réserve fonctionnelle de cellules bêta en 

réponse à un stimulus hyperglycémique direct (Fendler et al., 2011). Des niveaux d'expression 

plus élevés de la proinsuline, dus à la présence de l'haplotype VNTR III dans le thymus, sont 

associés à une protection relative de 3 à 4 fois supérieure contre le DT1 (Kyewski et Klein, 2006).  

             Le mécanisme proposé pour expliquer l'effet protecteur du VNTR III dans le T1D est 

qu'une expression thymique plus élevée peut entraîner la suppression des cellules T réactives à la 

proinsuline au cours du développement (Durinovic-Belló et al., 2010). 

             L’expression thymique des auto-antigènes peut être cruciale pour le développement de 

l'auto-tolérance pendant la maturation du système immunitaire (Pugliese, 2005). Le fait que la 

sélection négative des thymocytes auto-réactifs soit dépendante de la dose, les allèles VNTR 

pourraient moduler la tolérance à l'insuline en affectant les niveaux d'expression d'insuline dans le 

thymus (Pugliese, 2005). 

            Conformément à cette hypothèse, les niveaux d'ARNm de l'INS dans le thymus étaient en 

corrélation avec les allèles VNTR de manière opposée à celle observée dans le pancréas. Les 

transcriptions d'INS avec des allèles VNTR de classe III sont transcrites à des niveaux beaucoup 
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plus élevés (2 à 3 fois) que celles des allèles VNTR de classe I (Pugliese, 2005 ; Morran et al., 

2015). 

             De plus, le régulateur auto-immun (AIRE), un facteur de transcription du thymus, joue un 

rôle essentiel dans la régulation de l'activation de l’INS VNTR (Cai  et al., 2011).  

Chez les souris knock-out AIRE, les gènes codant pour les molécules du soi, y compris 

l'insuline, ne sont pas exprimés dans les cellules épithéliales du thymus (Anderson et al., 2002). 

Ainsi, les variations de l'AIRE peuvent expliquer en partie la prédisposition génétique au DT1 (Cai  

et al., 2011). 

            La participation d'autres polymorphismes fonctionnels dans le déséquilibre de liaison avec 

l’INS VNTR a été évaluée en particulier par l’existence d’au moins 10 marqueurs de 

polymorphisme de nucléotides simples (SNP) non codants qui couvrent le segment de 4,1 kb du 

gène entier de l’insuline et de ses régions bordantes dont on cite les SNPs : -23HphI (A/T), -

2221Msp (C/T) et +1140 A/C  (Marchand et Polychronakos, 2007; Ramos-Lopez et al., 2008; 

Zhang et al., 2015).  

            Le SNP rs689 (-23HphI A/T) qui donne lieu à une variante d'épissage de l'Acide Ribo 

Nucléique (ARN) pré-messager de l'insuline pourrait être le marqueur de substitution le plus 

approprié à l'INS VNTR car son effet sur la susceptibilité au DT1 est similaire à celui de l'INS 

VNTR (Marchand et Polychronakos, 2007 ; Zhang et al., 2015).  

En effet, l'allèle VNTR de classe I est associé à l'auto-immunité et est lié au SNP Adénine 

(A). En outre, l’allèle VNTR de classe III est associé à la protection contre l'auto-immunité et est 

lié au SNP Thymine (T) (Fabregat et al., 2015).  

            L'allèle de risque A pourrait probablement servir de marqueur pour une augmentation du 

risque du DT1 de 46,98 % et le risque du diabète auto-immun latent chez l'adulte (LADA) de 36,94 

%, respectivement (Zhang et al., 2015). 

            Il a été prouvé que des mécanismes épigénétiques, tels que l'empreinte parentale peuvent 

affecter l'expression de l'INS dans le thymus. L'empreinte régule l'expression des gènes en 

réduisant au silence l'allèle maternel ou paternel, ce qui pourrait soutenir l’explication de 

l’hétérogénéité du DT1 entre la transmission paternelle (6-9) % et maternelle (2-4)% (Pugliese, 

2005 ; Dubois Laforgue, 2007). 
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              De plus, la variation de la méthylation du promoteur du gène de l’INS, région contenant 

un faible taux d’ilots de 5'-Cytosine-phosphate-Guanine-3' (ilots CPG), peut donc être suspectée 

de réguler la transcription de ce gène dans les cellules ß pancréatiques et les cellules épithéliales 

thymiques médullaires (les deux tissus qui expriment ce gène) (Todd, 2010). 

             Des facteurs non-génétiques jouent également un rôle primordial dans le déclenchement 

du DT1. Le facteur responsable majeur pourrait être une infection virale avec une association 

préférentielle pour les entérovirus (Marchand et Thivolet, 2016). Ces agents infectieux jouent un 

rôle dans la création chez des sujets génétiquement prédisposés au DT1, d’une condition 

particulière dans laquelle l'inflammation locale chronique se produit par la persistance du virus 

infectant dans le tissu pancréatique et l'activation de l'auto-immunité soit par mimétisme 

moléculaire et ∕ou effet Bystander (Principi et al., 2017). 

             D’autres facteurs sont également impliqués dans l’accélération du DT1 à l’image du stress 

(Nygren et al., 2015), l’hypothèse hygiéniste (Rewers et Ludvigsson, 2016) et le microbiote 

intestinale (Doré et al., 2017). 

              Les pratiques alimentaires peuvent également contribuer à l’apparition du DT1 et ∕ou ses 

complications, tels que l’introduction précoce du lait de vache dans l’alimentation du nourrisson 

qui peut provoquer un profil inflammatoire des cellules β du fait d’une réaction croisée entre les 

protéines du lait de vache et les auto-antigènes situés sur les îlots (Macchiaverni et al., 2012; 

Kharrazian et al., 2017).  

              Plusieurs études ont montré que l'introduction précoce de protéines de lait de vache induit 

des réponses immunitaires humorales et cellulaires (Pérez-Bravo et al., 2003 ; Virtanen et Knip 

, 2003; Luopajärvi et al., 2008)  , bien que le mécanisme d'action des facteurs nutritionnels sur le 

développement de l'auto-immunité contre les cellules β pancréatique soit encore mal connu.  

L'exposition précoce au lait de vache modifie la perméabilité de la muqueuse intestinale ce 

qui entraine une réduction de l'intégrité de la barrière physique, rendant ainsi le système 

immunitaire plus réactif (Bosi et al., 2006). 

              De plus, l'introduction de gluten dans l'alimentation d'un nourrisson avant trois mois 

augmente le risque de développer un DT1 (Elenberg et Shaoul, 2014). La carence en vitamine D 
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participe aussi à la pathogénèse du DT1 du fait de son effet régulateur du système immunitaire et 

des voies métaboliques liées au diabète (Rewers et Ludvigsson, 2016). 

              Le diabète peut être cause et/ou conséquence du déficit nutritionnel qui peut augmenter le 

risque de complications micro- et macro-angiopathiques. Un déséquilibre en oligo-éléments qui 

résulte d'un apport insuffisant pourrait être responsable de modifications génétiques et 

épigénétiques entraînant un diabète sucré de type 1 (Lin et Huang, 2015 ; Sallé, 2017). 

              Le Magnésium (Mg) est un puissant antioxydant qui provient exclusivement de 

l'alimentation. C’est le 4ème minéral le plus répandu dans l’organisme et le deuxième cation 

intracellulaire important après le potassium (De Baaij et al., 2015). Il est impliqué dans plus de 

600 réactions enzymatiques dans l'organisme et joue le rôle d’un co-facteur pour de nombreuses 

réactions enzymatiques comme dans la synthèse du glutathion ainsi que dans l'homéostasie du 

glucose et l'action de l'insuline (De Baaij et al., 2015).  

 Il fonctionne avec l’Adénosine-Triphosphate (ATP) comme substrat de la kinase dans la 

cascade de signalisation de l'insuline. Par conséquent, une carence en Mg 2+ affecterait la sécrétion 

d'insuline (Gommers et al., 2019). 

              Plusieurs études ont suggéré le rôle du Mg dans différents aspects de la réponse 

immunitaire, tant dans les modèles animaux que dans les systèmes humains notamment dans 

l'inflammation, l'apoptose, l'expression des gènes des thymocytes (Tam et al., 2003).  

Des mutations dans le canal du transporteur Mg2+ (MagT1) ont été associées à une 

diminution des niveaux de lymphocytes T CD4. Ces résultats suggèrent que le Mg est essentiel 

pour le développement et la prolifération des lymphocytes T (Li et al., 2011). 

                  Le magnésium joue un rôle clé dans la liaison des antigènes aux macrophages (Laires 

et al., 2008). Il module l'activation des leucocytes essentiellement les neutrophiles et les 

éosinophiles (Bussiere et al., 2002) et participe également à la régulation de l'apoptose (Petrovic 

et al., 2016). 

                 La diminution des concentrations extra et intracellulaires du Mg sensibilise les cellules 

immunocompétentes aux stimuli pro-inflammatoires. Collectivement, des facteurs qui ne 

provoqueraient pas normalement une réponse immunitaire entraînent une charge oxydative dans 

les phagocytes (Zheltova et al., 2016). 
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                Le magnésium est un cofacteur important des enzymes du métabolisme des acides 

nucléiques et stabilise leurs structures. Il contribue également à la réplication, la réparation et la 

protection de l’ADN contre les dommages oxydatifs ; participe et à la réparation de l'ADN 

(Petrovic et al., 2016). 

          

               L'homéostasie du magnésium est maintenue par une régulation via des hormones et des 

transporteurs spécifiques, tels que le médiateur de transport de cations métalliques divalents 2 

(CNNM2), Les canaux potentiels des récepteurs transitoires 6 et 7 (TRPM6 et TRPM7), les 

transporteurs de solutés de la famille 41 membres 1-3 (SLC41A1, SLC41A2 et SLC41A3) 

(Schmitz et al., 2007; Romani, 2011). 

              Couplées aux découvertes de la génétique du diabète, de nouvelles découvertes liées à la 

génétique du transport et de l'homéostasie du magnésium ont fourni un terrain encore plus fertile 

pour examiner certaines voies de recherche prometteuses sur les interactions entre le magnésium 

et sa relation avec le développement du diabète et ses facteurs de risque (Hruby et al., 2013). 

Objectifs et justification de travail : 

           Selon la Fédération Internationale de Diabète (FID), l'Algérie a été classée dans le "top 10" 

des pays ayant une incidence très élevée de DT1 en 2016, avec des chiffres de 26 pour 100 000 

enfants et adolescents de moins de 20 ans, et 2900 nouveaux cas de moins de 15 ans (Cho et al., 

2018).  

            De nombreuses raisons nous ont amené à porter la réflexion sur ce type de sujet. Ces raisons 

sont aussi pertinentes les unes que les autres. D'abord, notre démarche nous est suggérée par le 

manque de données enregistrées concernant les facteurs génétiques du diabète de type1 en Algérie 

en général et à l’extrême ouest Algérien en particulier.  

Plusieurs objectifs avaient été fixés pour notre étude à savoir :  

- La détermination du spectre allélique du polymorphisme VNTR (-23HpHI) du promoteur 

du gène de l'insuline impliqué dans la susceptibilité au diabète de type 1 et la comparaison 

des différentes fréquences alléliques de ce polymorphisme dans la population d’étude. 
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- La recherche de relation particulière entre les facteurs environnementaux notamment 

nutritionnels à l’instar des protéines du lait de vache et le diabète de type 1, dans des 

populations de l’extrême ouest Algérien.  

- La détermination du profil alimentaire de la population générale ainsi que l’estimation de 

l’apport alimentaire journalier en magnésium et son implication dans le diabète de type 1. 
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Partie 1 : Magnésium et diabète de type 1 
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1. Introduction : 

              Le magnésium (Mg) est un minéral essentiel pour l'activité des centaines d'enzymes qui 

englobent 80 % des fonctions métaboliques connues (Workinger et al., 2018). Le diabète sucré 

est considéré comme le trouble métabolique communément associé à une carence en magnésium 

(Mg) (Rude et al., 1999). Plusieurs études expérimentales, épidémiologiques et cliniques 

soutiennent l'hypothèse selon laquelle le magnésium joue un rôle important dans la modulation de 

l'absorption du glucose par l'insuline et la sécrétion d'insuline (Rumawas et al., 2006; Gü nther  

et  al., 2010;  Volpe et al., 2013; Gommers et al., 2019). 

              L'hypomagnésémie est associée à de nombreuses manifestations cliniques, notamment 

l'hypertension, les maladies coronariennes et le diabète (De Baaij et al., 2012; Volpe et al., 2013; 

de Baaij et al., 2015; Stritt et al., 2016) . Des études épidémiologiques ont montré une association 

entre l'alimentation et une diminution de l'incidence du DT1 et ∕ou ses complications (Everett et 

al., 2006). 

             Les apports alimentaires en magnésium ont diminué dans le monde entier au fil du temps 

(Lopez-Riadura et al., 2004). Le groupe d'experts de l'Autorité européenne de sécurité des 

aliments (EFSA) propose un apport adéquat (AI) en magnésium de 230 mg/jour pour les enfants 

de 3 à 9 ans. 

            Pour le groupe d'âge entre 10 et 18 ans, les AI proposés vont de 250 mg/jour pour les filles 

à 300 mg/jour pour les garçons (EFSA, 2013). Les principales sources alimentaires de magnésium 

comprennent les céréales non raffinées, les épinards, les noix, légumineuses, pommes de terre 

blanches, produits laitiers, viande, la volaille et le poisson (Sales et al., 2006;Volpe et al., 2013). 

Les objectifs de cette étude analytique visent à : 

- Déterminer l'apport alimentaire journalier en magnésium (AAJ en Mg) chez les enfants et 

les adolescents diabétiques de type 1 et de les comparer aux témoins dans la région de 

Tlemcen (ouest de l'Algérie). 

- Évaluer une éventuelle corrélation possible entre le contrôle glycémique et l’AAJ en Mg.  

- Calculer le pourcentage de contribution de chaque groupe alimentaire à l’AAJ en Mg. 
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2. Matériel et méthodes 

2.1 Échantillonnage 

              Il s'agit d'une étude cas-témoins portant sur un échantillon de 201 individus âgés de 3 à 17 

ans. Les sujets diabétiques de type 1 composés de 96 personnes ont été recrutés pour une évaluation 

biochimique, ils étaient sous traitement à l'insuline. Le groupe témoin était composé de 105 

individus sains.  

2.2 Enquête alimentaire et rappel des 24 heures 

             L’enquête alimentaire consistait en un rappel des vingt-quatre heures (rappel de 24 heures). 

C’est une méthode rétrospective d’évaluation du régime alimentaire qui consiste à interroger les 

personnes sur leur consommation d'aliments et de boissons au cours de la journée précédente. 

             Le rappel des 24 heures avait été réalisé au cours d'un entretien pendant lequel l'enquêteur 

interrogeait le participant ou ses parents sur les différents aliments consommés ainsi que sur les 

horaires des différentes prises. Des images en couleur d'échantillons d'aliments avec le poids 

indiqué avaient été fournies pour aider les participants à faire leurs choix avec plus de précision. 

Enfin, l’ensemble des réponses avaient été passées en revue pour être complétées si besoin. 

2.3 Estimation de l’apport alimentaire en magnésium : 

             L'AAJ en Mg avait été estimé sur la base des quantités consommées grâce à la table de 

composition nutritionnelle des aliments «CIQUAL 2017» mise en ligne gratuitement par l’Agence 

Nationale de Sécurité Sanitaire de l'Alimentation, de l'Environnement et du Travail (ANSES, 

France). Elle est utilisée par un large spectre d’individus notamment les concepteurs de logiciels 

nutritionnels, les professionnels de l'agroalimentaire pour l'étiquetage nutritionnel, et par les 

équipes de recherche en épidémiologie nutritionnelle. 

 

            Afin de réduire l'influence de l'erreur de mesure fréquemment associée à l’enquête 

alimentaire liée soit à une sous-estimation ou une surestimation de la consommation, nous avions 

ajusté les estimations pour l’apport énergétique. Les participants ayant un apport énergétique total 

des repas se situant en dehors de l’intervalle de 500-5000 kcal /jour avaient été exclus de l’étude. 
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            Afin d’apprécier la contribution de chaque groupe d’aliment à l’AAJ en Mg, les aliments 

avaient été répartis en différents groupes. Les produits céréaliers et féculents incluaient les 

biscottes, la semoule (couscous), les céréales pour le petit déjeuner, les pâtes, le riz et le pain (pain 

blanc, pain maison, pain complet). Les produits laitiers incluaient le yaourt, le lait fermenté, le 

fromage blanc, les petits suisses, les desserts laitiers contenant au moins 50% de lait, le lait 

consommé seul ou dans des boissons chaudes. Le groupe de viandes comprenait les viandes rouges 

tels que le bœuf, le veau et l’agneau et les viandes blanches tels que le poulet et la dinde. Le groupe 

des poissons est constitué de sardine et de thon. Le groupe des fruits comprenait les fruits seuls, 

des desserts contenant au moins 50% de fruits, ainsi que les jus de fruits. Les légumes incluaient 

les légumes seuls, les plats à base de légumes contenant au moins 50% de légumes et les soupes de 

légumes. Les légumineuses comprenaient les lentilles, les fèves, les haricots, petit pois et pois 

chiche. Le groupe des fruits oléagineux comprenait : les amandes, les noix, les noisettes et les 

graines de tournesol.  Les pâtisseries étaient constituées de tartes, tartelettes, croissants, gâteaux, 

cakes sucrés et mille feuilles. 

 

             Pour évaluer la contribution de chaque groupe d'aliments à l’AAJ en Mg, les aliments ont 

été divisés en différents groupes.  

2.4 Analyse statistique 

            Après vérification de la normalité des paramètres étudiés, les résultats ont été présentés 

sous forme de moyennes +/- écarts-types pour les variables quantitatives et en pourcentages pour 

les variables qualitatives. 

            Les comparaisons entre les variables qualitatives ont été effectuées à l'aide du test chi-deux. 

Le test t de Student et l'analyse de variance à facteur unique ont été utilisés pour la comparaison 

entre les variables quantitatives. 

            Une analyse bivariée a été utilisée pour étudier l'association entre les différentes variables 

en calculant le coefficient de corrélation de Pearson. 

           Des modèles de régressions logistiques multinomiales ont été réalisés. L'odds ratio (OR) et 

l'intervalle de confiance (IC) à 95 % ont été calculés afin d'évaluer l'impact de la maladie et 

d’examiner les associations entre l’AAJ en Mg et le DT1. 
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           Nous avons considéré l'apport adéquat (AI) en magnésium basé sur les valeurs de l'EFSA 

(EFSA, 2017). En raison du manque de données sur la variabilité de l'AI, nous avons arbitrairement 

attribué +/- 10 mg à l'AI, afin d'obtenir les valeurs pour le groupe de référence.  

           Nous avons inclus trois modèles pour la régression logistique multinomiale : modèle 1 avec 

un OR non ajusté, modèle 2 ajusté uniquement en fonction du sexe et modèle 3 ajusté en fonction 

de l'âge, du sexe et de l'IMC. 

           Toutes les analyses statistiques ont été réalisées à l'aide du logiciel Statistical Package for 

the Social Sciences (SPSS) version 23.0. Pour les différents tests effectués, les résultats ont été 

considérés comme significatifs pour P < 0,05, très significatifs pour P < 0,01, et hautement 

significatifs à P < 0,001. 

3. Résultats : 

3.1. Caractéristiques de la population d’étude  

        Les caractéristiques des sujets sont présentées dans le tableau 1.  L'âge moyen des diabétiques 

était significativement différent de celui des témoins (9,90±3,60 ans contre 11,17±3,32 ans). La 

population diabétique comprenait 43 garçons (44,8 %) et 53 filles (55,2 %) contre la population 

des non-diabétiques qui comprenait 47 garçons (44,7 %) et 58 filles (55,3 %).Cette différence 

n’était pas significative. 

              L'IMC moyen des diabétiques était de 17,40±3,05 kg/m2 contre 18,35±3,01 kg/m2 chez 

les témoins (P < 0,01). L'apport énergétique moyen était de 1146±384 kcal/jour chez les diabétiques 

contre 1337±320 kcal/jour chez les témoins (P > 0,05). Le taux de glycémie moyen des diabétiques 

était de 1,61±0,56 g/L. De plus, le taux d'HbA1c était assez élevé chez les diabétiques, ce qui laisse 

supposer un mauvais contrôle glycémique (9,07±1,81 %).  

           L’AAJ en Mg dans la population diabétique totale était significativement plus faible que 

celui des témoins (185,8±62,4 mg/jour contre 227,4±66,7 mg/jour) avec (P < 0,001). L’AAJ en 

Mg était différent chez les garçons diabétiques âgés de 3 à 9 ans par rapport aux témoins (161,71 

± 38,64 mg/jour contre 201,11 ± 26,17 mg/jour) (P < 0,001). 

           Pour le groupe d'âge de 10 à 17 ans, il y avait une différence très significative dans l’apport 

alimentaire journalier en Mg entre les cas et les témoins (191,67±41,26 mg/jour contre 240,01 
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57,31 mg/ jour). La différence est hautement significative tant chez les filles et les garçons 

diabétiques par rapport aux non-diabétiques. 

Tableau 1. Caractéristiques générales et apports alimentaires journaliers en magnésium de la 

population étudiée. 

Données cliniques Diabétiques (N=96) Non-diabétiques (N=105) 

 

P-value 

Age (ans) 9,90±3,60 11,17±3,32 0,021 

Sexe (%) 

 

Masculin  43 (44,8 %) 

53 (55,2 %) 

47 (44,7 %) 

58 (55,3 %) 

0,549 

Féminin 

IMC (Kg∕m2) 17,40 ± 3,05 18,35 ± 3,01 0,009 

Apport énergétique 

(Kcal∕jour) 

(KJ∕jour) 

1146± 384 

4797,16 ± 1607,42 

1337 ± 320 

5596,68 ± 1339,52 

0,085 

Glycémie à jeune (g∕L) 1,61 ± 0,56 0,95± 0,07 0,001 

Hba1c (%) 9,07 ±1,81   

AAJ en Mg (mg∕jour) 185,8 ± 62,4 227,4 ± 66,7 0,001 

AAJ en Mg 

(mg∕jour) 

(3-9 ans) 

Totale 

 

41 (42,7%) 

177,84 ±55,78 

13 (31,7%) 

161,71 ± 38,64 

28 (68,3%) 

185,34 ± 65,79 

29 (27,6%) 

194,51 ± 28,74 

12 (41,4%) 

201,11 ± 26,17 

17 (58,6%) 

189,85 ± 29,22 

 

0,200 

0,021 

0,804 

Masculin 

 

Féminin 

AAJ en Mg 

(mg∕jour) 

(10-17 ans) 

Totale 

 

 55 (57,3 %) 

191,67± 41,26 

30 (55%) 

199,11 ± 41,65 

25 (45%) 

182,75 ± 38,91 

 

76 (72,4%) 

240,01± 57,31 

 35 (46%) 

247,40 ±59,42 

41 (54%) 

233,71 ±55,51 

 

0,001 

0,005 

0,001 

 

Masculin 

 

Féminin 

IMC : Indice de Masse Corporelle ; Kcal : kilo calorie; KJ :kilo joule; Hba1c :hémoglobine glyquée; AAJ en 

Mg : Apport Alimentaire Journalier en magnésium. 

 

3.2. Analyse d’association entre l’AAJ en Mg et les différents paramétres chez les diabétiques 

de type 1 

         L'analyse bivariée a montré que l'âge, l'IMC et l'apport énergétique étaient positivement 

corrélés avec l’AAJ en Mg chez les diabétiques. Alors que la glycémie et l'HbA1c étaient 

négativement corrélés avec l’AAJ en Mg. Cependant, ces corrélations n'étaient pas significatives, 

sauf pour l'apport énergétique (tableau 2). 
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Tableau 2. Corrélation de Pearson entre l’AAJ en magnésium et différents paramètres chez les 

diabétiques de type 1. 

Les variables Coefficient de corrélation P-value 

 

Age (ans) 

 

0,114 0,267 

Glycémie à jeun (g/l) 

 

-0,157 0,127 

Hba1c (%) 

 

-0,100 0,360 

IMC (kg/m2) 

 

0,177 0,085 

Apport énergétique 

(kcal/jour) 

 

0,806 0,001 

 

3.3. Répartition de la population des diabétiques et des non-diabétiques en fonction de l’AAJ 

en Mg 

             Les diabétiques et les non-diabétiques étaient partagés en 3 groupe selon l’apport adéquat 

(AI) en Mg selon l’EFSA : le groupe 1, sujets dont l'apport alimentaire en magnésium est inférieur 

à l’AI, groupe 2 : apport alimentaire en magnésium égal à l'apport adéquat de l'EFSA +/- 10 mg et 

groupe 3 : apport alimentaire en magnésium supérieur à l’AI de l’EFSA. 

             L’IMC des non-diabétiques était significatif entre les 3 groupes dont on remarque que les 

individus ayant une carence en Mg étaient maigres comparant aux autres groupes. L'apport 

énergétique était significativement différent entre les trois groupes des diabétiques. Le premier 

groupe présentait l’énergie la plus faible avec une différence hautement significatives (P=0,001). 

            Concernant les diabétiques, on constate que le premier groupe présentait le niveau le plus 

élevé de glycémie (1,61± 0,63 g/L) et d’ HbA1c (9,1±1,86%). La différence entre les trois groupes 

était très significative concernant l’hba1c (Tableau 3).  
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Tableau 3. Caractéristiques de la population étudiée selon les groupes d'apport en magnésium. 

 Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3 P-value 

 

Non-diabétiques (%) 

 

IMC (kg/m2)  

Apport énergétique 

(kcal/jour)  

(kJ/jour) 

 

N=61  

 

17,89 ± 2,87 

 

1276,7 ± 411,0 

5344,30 ± 1720,44 

 

N=20 

 

19,20±  3,24 

 

1155,7  ±30,0 

4837,80 ± 125,60 

 

N=19 

 

19,63  ±3,12 

 

1368,0±  322,4 

5726,45± 1349,60 

 

 

 
0,045 

 

0,672 

 

Diabétiques (%) 

 

IMC (kg/m2)  

Apport énergétique 

(kcal/jour) 

(kJ/jour) 

 

Glycémie à jeun (g/L)  

HbA1c (%) 

 

 

N=84 

 

16,04 ±1,08 

 

914,4 ±249,2  

3827,70 ±1046,10 

 

      

       1,61± 0,63 

9,1±1,86 

 

N=6 

 

17,37±  2,91 

 

9 154,2 ± 199,9 

4831,48 ± 836,80 

 

 

 1,42 ± 0,56 

7,1 ± 1,03 

 

N=10 

 

18,53 ± 4,30 

 

1311,4 ± 240,7 

5489,52 ± 1007,60 

 

 

1,49 ± 0,41 

8,9 ± 0,54 

 

 

 
  0,307 

 

0,001 

 

 

 

   0,249 

0,03 

 

3.4. Résultats de la régression logistique multinomiale en fonction de l’AAJ en Mg 

            Les modèles de régression logistique multinomiale ont montré une association significative 

entre l'apport alimentaire journalier en Mg et le DT1. Les résultats des modèles de régression sont 

présentés dans le tableau 4. 

Dans le modèle non ajusté, l’OR était de 5,32 (IC : 1,90-14,87 ; P = 0,001) dans le premier groupe 

avec un faible AAJ en Mg, par rapport au deuxième groupe considéré comme référence. Les 

personnes dont l’AAJ en Mg dépassant l'AI (groupe 3) présentaient un OR de 2,10 (CI : 0,61-7,23 

; P = 0,239). 

           Après ajustement avec le sexe uniquement (modèle 2), l'OR était de 3 (IC : 0,93-9,58 ; P = 

0,060) pour les garçons présentant un faible apport alimentaire en magnésium et égal à 0,33 (IC : 

0,10-1,08 ; P = 0,066) pour les filles. Lorsque l'âge, le sexe et l'IMC ont été inclus dans le modèle 

3, l'OR était de 5,50 (1,92-15,74 ; P = 0,002) pour le premier groupe et égal à 2,41 (IC : 0,68-8,38 

; P = 0,173) dans le troisième groupe. 
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Tableau 4. Rapports de cotes (intervalles de confiance à 95 %) des différents modèles de la 

régression logistique multinomiale. 

 Groupe 2 Groupe 1 Groupe 3 

Modéle 1 

(OR non-ajusté)  

 

 

1,00 

(référence) 

OR (IC 95%; P-value) 

 

5,32 (1,90-14,87; 0,001) 

OR (IC 95%; P-value) 

 

2,10 (0,61- 7,23; 0,239) 

Modéle 2 

(OR adjusté au sexe) 

Masculin  

Féminin 

 

1,00 

(référence) 

1,00 

(référence) 

 

 

3 (0,93-9,58; 0,060) 1,78 

0,33 (0,10-1,08; 0,066) 

 

 

1,78 (0,47-6,81; 0,400) 

0,56 (0,15-2,15; 0,399) 

Modéle 3 

(OR adjusté au sexe,  

âge et IMC) 

 

1,00 

(référence) 

 

5,50 (1,92-15,74; 0,002) 

 

2,41 (0,68-8,38; 0,173) 

 

           La figure 1 présente la contribution de l’AAJ en Mg de chaque groupe alimentaire chez les 

diabétiques et les non-diabétiques (témoins). 

 

Figure 1.  Pourcentage de contribution à l'apport alimentaire journalier en magnésium dans les 

populations diabétiques et non diabétiques. 
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             Nous avons remarqué que les aliments qui contribuaient le plus à l'apport total de Mg 

alimentaire chez les diabétiques appartenaient à la catégorie des céréales et féculents (24,4 %), en 

particulier le pain (19 %) ainsi que le lait et les produits laitiers avec un pourcentage de (21%). En 

revanche, les aliments les plus consommés par les témoins étaient les céréales et féculents et les 

pommes de terre avec des pourcentages de (27,3 % et 19,7 %) respectivement. 

            Les diabétiques consommaient de très faibles quantités de poisson, de chocolat et de fruits 

oléagineux, avec des contributions de (1,3 %, 0,9 % et 0,8 %) respectivement. Cependant, les 

aliments les moins consommés chez les témoins étaient le poisson, les légumes et les œufs, qui ont 

contribué à un AAJ en Mg de (3,4 %, 3,1 % et 1,1 %) respectivement (Figure 1). 

4. Discussion 

               De nombreuses études transversales menées chez des diabétiques de type1 suggèrent que 

les niveaux de magnésium sont significativement plus faibles chez les diabétiques de type 1 que 

chez les témoins (Allegra et al., 1997; Galli-Tsinopoulou et al., 2014; Salmonowicz et al., 2018; 

Lin et al., 2019). Cependant, elles ne permettent pas de préciser les mécanismes impliqués dans 

les associations observées ni de préciser les liens entre les faibles niveaux de magnésium et le DT1 

: cause ou conséquence ? (Salle et al., 2017).   

             La détermination de l’AAJ de ce minéral chez les jeunes diabétiques n'a pas fait l'objet de 

nombreuses études. Dans notre population, les diabétiques de type 1 ont un apport en magnésium 

plus faible que les témoins. La différence est très significative. Si l'on compare ces résultats par 

rapport aux différents groupes d'âge on remarque que pour les enfants âgés de 3 à 9 ans, les 

moyennes sont inférieures à l'AI chez les diabétiques et les témoins. Cependant, la différence n'est 

significative que pour les garçons (161,71 mg/jour chez les diabétiques vs 201,11 mg/jour chez les 

témoins) (P < 0,05), pour le groupe d'âge de 10 à 17 ans. 

             Les résultats sont inférieurs à l'AI pour les deux sexes et dans la population totale avec une 

différence très significative (191,67 mg/jour chez les diabétiques contre 240,01 mg/jour chez les 

témoins) (P < 0,001). Les diabétiques et les témoins ont un IMC normal, celui des témoins étant 

significativement plus élevé. 
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              L'apport énergétique des témoins est plus élevé que celui des diabétiques, mais la 

différence n'est pas significative (P = 0,085). De plus, le pourcentage d'HbA1c est de 9,07%, 

suggérant un mauvais contrôle glycémique. 

              Nos résultats indiquent également que 84% des jeunes diabétiques présentent un faible 

apport alimentaire en magnésium contre 61% pour les témoins. Seuls 10% des diabétiques ont un 

AAJ supérieure à l'AI, par rapport à 19 % des témoins.  

             On constate que dans notre population le DT1 ne s’inscrit pas dans un contexte de surpoids 

et d’obésité, les diabétiques présentaient une corpulence maigre à normale au niveau des trois 

groupes (16,04 ±1,08 kg/m2 vs 17,37±2,91 kg/m2 vs 18,53 ± 4,30 kg/m2) respectivement. Cependant, 

aucune différence de l’IMC n'est observée entre les groupes. 

             Ceci rejoint les résultats de l’étude menée par (Porter et al., 2004; Betts et al., 2005). 

Contrairement à d’autres études qui stipulent que l'obésité, autrefois rare dans le diabète de type 1, 

est aujourd'hui un problème de plus en plus fréquent (Conway et al., 2010; Conway et al., 2015; 

Minges et al., 2017).  

              Le contrôle glycémique, évalué par la glycémie et l’HbA1c, était faible dans le premier 

groupe des diabétiques (présentant un AAJ en Mg inférieure à l'AI) et le troisième groupe des 

diabétiques (présentant un AAJ en Mg supérieure à l'AI) avec 1,61 g/l et 1,49 g/l pour la glycémie 

et 9,1 % et 8,9 % pour le taux de l’HbA1c respectivement, comparant au deuxième groupe de 

diabétiques (1,42 g/L et 7,1 %). Cependant, la différence entre ces trois groupes est significative 

uniquement pour l'HbA1c. Cela pourrait affecter le métabolisme du glucose, rendant la population 

de ces groupes plus susceptible à développer les complications du diabète.  

             En effet, l'hypomagnésémie et le faible apport alimentaire en Mg, lorsqu'ils sont 

chroniques, conduisent à l'installation de complications macro et microvasculaires du diabète 

(Allegra 1997; Sales et al., 2006; Qu et al., 2013). Les complications vasculaires principalement 

associées à une carence en Mg sont les cardiopathies l'athérosclérose, l'hypercholestérolémie, 

l'hypertriglycéridémie et l’hypertension (Agus et al., 1999; Fox et al., 2001). 

             L'analyse bivariée a montré une corrélation positive entre l’AAJ en Mg, l'âge, l'IMC et 

l'apport énergétique et une corrélation négative avec la glycémie et l'HbA1c, mais de façon non 

significative. 
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               L'étude de Shahbah et al., en 2017 a montré une corrélation négative entre le Mg sérique 

et l’HbA1c chez les jeunes diabétiques égyptiens. D'autre part, une étude d'enfants atteints de 

diabète de type 1 à Athènes a indiqué que les niveaux les plus bas en Mg étaient associés au taux 

d’HbA1c le plus élevé. 

              Dans ce travail, les résultats de la régression logistique multinomiale ont montré une 

association apparente entre le DT1 et un faible AAJ en Mg. En effet, l’AAJ en Mg dans l'intervalle 

de 70,08 à 182,78 mg/jour est associé à un OR non ajusté de 5,32 (IC : 1,90-14,87 ; P = 0,001). 

             Après ajustement au sexe uniquement, le risque est d'environ 3 (IC : 0,93-9,58 ; P = 0,060) 

pour les garçons ayant un faible taux de magnésium alimentaire quotidien, tandis que pour les 

filles, l’OR est de 0,33 (IC : 0,10-1,80 ; P=0,060). 

            Après ajustement à l'âge,au sexe et à l'IMC, nous avons obtenu un OR de 5,50 (1,92-15,74 

; P= 0,002) pour le premier groupe et  2,41 (IC: 0,68-8,38; P = 0,173) pour le troisième groupe.  

            En outre, la contribution de l’AAJ en Mg de chaque groupe d'aliment chez les diabétiques 

et les non diabétiques a été calculée. Nous avons constaté que les céréales et féculents, y compris 

le pain, ainsi que les produits laitiers, étaient les principaux contributeurs à l'apport total en Mg 

chez les diabétiques. Cependant, dans la population saine, les catégories d'aliments consommées 

étaient les céréales, les féculents et les pommes de terre. 

            Selon une enquête de l'Office National des Statistiques (ONS) algérien (ONS, 2011), les 

produits céréaliers occupent la plus grande part du budget alimentaire des ménages algériens 

(17,5% des dépenses alimentaires totales).  

             Les céréales fournissent plus de 75-80% de l'apport protéique de la ration alimentaire avec 

une nette préférence pour le blé tendre, suivi du lait et les pommes de terre (Bessaoud, 2016). 

             Nos résultats sont en accord avec une étude néerlandaise qui a trouvé que les céréales et 

les produits laitiers sont les principaux contributeurs à l'apport total en magnésium avec 

respectivement 22 % et 14 % chez les diabétiques de type 2 (Gant et al., 2018). D'autre part, dans 

la population générale britannique, les céréales (34 %), la viande (19 %) et les produits laitiers 

(18%) sont les principaux contributeurs à l’apport alimentaire en Mg (Davies et al., 2015) Alors 

que, dans la population des États-Unis, les principaux contributeurs sont les légumes (13%), le lait 

(8%) et la viande (7%) (Ford et al., 2003). 
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            Notre enquête a mis en évidence l'existence de lacunes dans l'alimentation des enfants et 

d’adolescents diabétiques en termes d'apport alimentaire quotidien en magnésium. Cela confirme 

que les efforts d'éducation diététique dans la population diabétique pédiatrique sont encore 

insuffisants, comme l'ont déjà suggéré Haubursin et Buysschaert (Haubursin et al., 2001). 

 

5. Conclusion 

            La présente étude montre que les jeunes diabétiques ont un apport alimentaire en Mg 

significativement plus faible que chez les témoins. Le risque du DT1 est significativement associé 

à un faible apport alimentaire quotidien en Mg, faisant craindre l'apparition de complications 

chroniques du diabète associées à des carences.  

            Les Apports Adéquats (AI) ont été définis sur la base des apports observés chez des 

populations saines de l'Union européenne. Nous avons utilisé les apports adéquats de l’EFSA avec 

±10 mg pour l'apport de référence. En raison de la particularité de notre population et de la taille 

réduite de l'échantillon, l’étude de l’apport alimentaire journalier en magnésium à grande échelle 

est très recommandée. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



50 
 

Références bibliographiques de la partie 1 : 

 

A 

Agus ZS (1999) Hypomagnesemia. J Am Soc Nephrol; 10 : 1616-22. 

Allegra A, Corsonelloa A, Buemia M, D'Angelo R, di Benedetto A et al., (1997) Plasma, 

erythrocyte and platelet magnesium levels in type 1 diabetic patients with microalbuminuria and 

clinical proteinuria. J Trace Elem Med Biol; 11 : 154-7. 

B 

Bessaoud O. La sécurité alimentaire en Algérie. Forum des chefs d’entreprise, 19/07/2016, Alger 

(Algérie). Étude réalisee pour le Forum des chefs d’entreprise (FCE) 2016: 84 p. 

https://www.iamm.ciheam.org/ress_doc/opac_css/doc_num.php?explnum_id=15702 

D 

Davies BE (2015) The UK geochemical environment and cardiovascular diseases: magnesium in 

food and water. Environ Geochem Health; 37: 411-27. 

De Baaij JHF, Hoenderop JGJ, Bindels RJM (2012) Regulation of magnesium balance: lessons 

learned from human genetic disease. Clin Kidney J; 5 : i15-24. 

De Baaij JHF, Hoenderop JGJ, Bindels RJM (2015) Magnesium in man: implications for health 

and disease. Physiol Rev; 95 : 1-46. 

E 

European Food Safety Authority (EFSA) (2017) Dietary reference values for nutrients. Summary 

report. EFSA supporting publication; e15121, 98. 

Everett CJ, King DE (2006) Serum magnesium and the development of diabetes. Nutrition; 22 : 

679. 

F 

Ford ES, Mokdad AH (2003)  Dietary magnesium intake in a national sample of US adults. J Nutr; 

133 : 2879-82. 

Fox C, Ramsoomair D, Carter C (2001) Magnesium: its proven and potential clinical significance. 

South Med J; 94 : 1195-201. 

 

 

 

 



51 
 

G 

Galli-Tsinopoulou A, Maggana I, Kyrgios I, Mouzaki K, Grammatikopoulou MG et al., (2014) 

Association between magnesium concentration and HbA1c in children and adolescents with type 

1 diabetes mellitus. J Diabetes; 6 : 369-77. 

Gant CM, Soedamah-Muthu SS, Binnenmars SH, Bakker SJL, Navis G et al., (2018) Higher 

dietary magnesium intake and higher magnesium status are associated with lower prevalence of 

coronary heart disease in patients with type 2 diabetes. Nutrients; 10(3):307. 

 

Gommers LMM, Hill TG, Ashcroft FM, de Baaij JHF (2019) Low extracellular magnesium does 

not impair glucose-stimulated insulin secretion. Plos One; 14(6):e0217925. 

Gunther  T (2010) The  biochemical  function  of  Mg2+  in insulin secretion, insulin signal 

transduction and insulin resistance. Magnes Res; 23 : 5-18. 

H 

Haubursin Ch, Buysschaert M (2001) Nutritional intake of type 1 and 2 diabetic Belgian patients. 

Acta Clin Belg; 56 : 91-5. 

L 

Lopez-Riadura R, Willett WC, Rimm EB, Liu S, Stampfer MJ et al., (2004) Magnesium intake and 

risk of type 2 diabetes in men and women. Diabetes Care; 27 : 134-40. 

Lin CC, Tsweng GJ, Lee CF, Chen BH, Huang YL (2016) Magnesium, zinc, and chromium levels 

in children, adolescents, and young adults with type 1 diabetes. Clin Nutr; 35 : 880-4. 

O 

Office national des statistiques (ONS) (2015) Enquête sur les de ´penses de consommation et 

niveau de vie des me ´nages 2011. Dépenses des ménages en alimentation et boisson en 2011. 

Office national des statistiques, Alger. Statistiques Sociales. 

Q 

Qu X, Jin F, Hao Y, Li H, Tang T, Wang H, Yan W, Dai K (2013) Magnesium and the risk of 

cardiovascular events: a meta-analysis of prospective cohort studies. PLoS One; 8 : e57720. 

R 

Rude RK (1992) Magnesium deficiency and diabetes mellitus (1992) Causes and effects. Postgrad 

Med; 92 : 217-24. 

Rumawas ME, McKeown NM, Rogers G, Meigs JB, Wilson PW et al., (2006) Magnesium intake 

is related to improved insulin homeostasis in the Framingham offspring cohort. Am Coll Nutr; 25 

: 486-92. 



52 
 

S 

Sales CH, Pedrosa LDF (2006) Magnesium and diabetes mellitus: their relation. Clin Nutr; 25 : 

554- 62. 

Salle  A (2017)  Le diabète, facteur de dénutrition et de carences en micronutriments ? Nutr Clin 

Metab ; 32 : 8-21. 

Stritt S, Nurden P, Favier R, Favier M, Ferioli S et al., (2016) Defects in TRPM7 channel function 

deregulate thrombopoiesis through altered cellular Mg2+ homeostasis and cytoskeletal 

architecture. Nat Commun; 7: 11097. 

Salmonowicz B, Krzystek-Korpacka M, Noczynska A (2014) Trace elements, magnesium, and the 

efficacy of antioxidant systems in children with type 1 diabetes mellitus and in their siblings. Adv 

Clin Exp Med; 23: 259-68. 

Shahbah D, Hassan T, Morsy S, El Saadany H, Fathy M (2017) Oral magnesium supplementation 

improves glycemic control and lipid profile in children with type 1 diabetes and hypomagnesemia. 

Medicine; 96: 11.  

V 

Volpe SL (2013) Magnesium in disease prevention and overall health. Adv Nutr; 4 :  378-83. 

W 

Workinger JL, Doyle RP, Bortz J (2018) Challenges in the diagnosis of magnesium status. 

Nutrients; 10 : 1202. 

 

 

 

 



53 
 

 



54 
 

  



55 
 

 



56 
 

 



57 
 

 



58 
 

 



59 
 

 



60 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Partie 2 : Mimétisme moléculaire et implication des 

protéines du lait de vache dans la pathogénèse du DT1. 
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1. Introduction : 

             Plusieurs études ont suggéré qu'il existe une relation entre l'introduction précoce de 

produits laitiers dans l'alimentation des nourrissons et la susceptibilité au DT1 (Goldfarb, 2008 ; 

Lamb et al., 2015). Depuis lors, sur la base d'une corrélation positive entre la consommation de 

lait de vache et la prévalence du diabète de type 1, un intérêt particulier a été accordé au lien qui 

existe entre les modalités d'allaitement dans la petite enfance et l'apparition du DT1. Le risque 

serait plus élevé chez les sujets présentant des haplotypes HLA de susceptibilité au DT1. 

              L'inflammation induite par l'exposition à un antigène étranger peut entraîner des maladies 

auto-immunes à partir d'épitopes à réaction croisée (mimétisme moléculaire) (Cusick et al., 2012). 

L'étude de la réponse immunitaire aux protéines du lait de vache chez les sujets atteints de diabète 

de type 1 est bien documentée.  La présence d'anticorps anti-albumine et anti-β lactoglobuline chez 

des diabétiques récents a été décrite et semble être liée au génotype HLA de classe II (Knip et al., 

2012). 

             Dans une étude cas-témoin, nous proposons de vérifier si l'introduction précoce des 

protéines du lait de vache : Bovine Sérum Albumine (BSA)  et Béta Lacto Globuline (BLG)  chez 

les enfants ayant une prédisposition génétique (HLA DR3/DR4) pourrait constituer un facteur de 

risque supplémentaire dans notre population (Meziane et al., 2020). 

2. Matériel et méthodes : 

2.1. Outils bio-informatiques et méthodes de calcul : 

1. NCBI et Blast 

            Pour commencer cette étude, nous avons téléchargé les séquences de protéines à partir de 

la base de données des protéines disponible sur le site du National Center for Biotechnology 

Information (NCBI) via le lien : https://www.ncbi.nlm.nih.gov /protein/. Les protéines du lait de 

vache ont été sélectionnées à partir de "Bos Taurus" et les auto-antigènes à partir de "Homo 

sapiens". 

             Basic Local Alignment Search Tool (BLAST) du serveur du NCBI est un programme de 

recherche de similarité de séquences qui peut être utilisé via une interface web ou comme un outil 
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autonome afin d'évaluer les similarités entre la requête d'un utilisateur et une base de données de 

séquences. 

            Les séquences de protéines de lait de vache choisies ont été comparées à leur similarité avec 

la protéine humaine (auto-antigène). Sur la base des résultats de BLAST, nous avons trouvé 

différentes séquences de peptides qui partagent la similarité entre les auto-antigènes et les protéines 

du lait de vache, sélectionnées pour l'analyse des liants et non liants pour les allèles HLA de classe 

II : HLA-DR et HLA DQ. https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi 

2. LALIGN 

            L'alignement des séquences a été effectué à l'aide de Lalign de William Pearson, qui est un 

programme d'analyse de séquences : https://embnet.vital-it.ch/software/LALIGN_form.html qui a 

pour fonction de trouver des sous-segments d'appariement multiples dans deux séquences. Ce 

programme met en œuvre les algorithmes de Huang et Miller. 

3. Outil d'analyse IEDB 

            Les prédictions de liaison CMHII ont été réalisées à l'aide de la ressource d'analyse Immune 

Epitope Database (IEDB) Consensus tool : http://tools.iedb.org/mhcii/.Cette méthode décode les 

séquences de la protéine d'entrée en 15 mers et prédit l'affinité de liaison pour chaque peptide. Le 

rang centile fournit une échelle standardisée pour les comparaisons entre différents prédicteurs. 

Une valeur de rang inférieure pour les percentiles (≤10) suggère une affinité plus élevée. Dans le 

cas d'une forme de consensus, la médiane du rang centile des trois méthodes concernées est connue 

sous le nom de rang centile du consensus IEDB. 

Allèles utilisés dans l'étude : 

          Dans cette étude, nous avons utilisé les haplotypes de risque pour le DT1 HLA DR3 

(DRB1*03:01-DQA1*05:01- DQB1*02:01) et HLA DR4 (DRB1*04:01/02/04/05/08 -

DQA1*03:01-DQB1*03 :02/04) et l'haplotype DR2 (DRB1*15:01-DQ A1*01:02-DQB1*06:02) 

qui est un HLA protecteur. 

4. Profil de sécrétion des cytokines (IL4 Pred Vs IFN épitope)  

           Le serveur web de IL4 Pred nous a permis de prédire le potentiel de production 

d'Interleukine 4 (IL-4) des peptides qui ont une affinité avec le HLA de classe II.  Le modèle binaire 
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des séquences comme entrée est disponible gratuitement sur le site 

https://webs.iiitd.edu.in/raghava/il4pred/. 

          Nous avons par la suite évalué les peptides inducteurs et non inducteurs à l'aide de 

l'algorithme des épitopes de l'interféron (IFN) qui combine la force des peptides basés sur les motifs 

et des peptides basés sur le SVM pour discriminer les peptides induisant l'IFN gamma. Le serveur 

Web est disponible gratuitement sur http://osddlinux.osdd.net/raghava/ifnepitope/index.php. 

5. Prédiction de la structure 3D des peptides homologues 

         La prédiction des structures peptidiques à partir des séquences d'acides aminés avait été 

effectuée grâce à une approche de novo appelée PEP-FOLD. Cette méthode permet la génération 

en ligne de modèles pour des peptides de 5 à 50 acides aminés en quelques minutes. Ce serveur 

web est disponible gratuitement sur http://bioserv.rpbs.univ-paris-diderot.fr/services/PEP-FOLD/  

6. Le serveur RAMPAGE  

          Le serveur RAMPAGE disponible sur http://mordred.bioc.cam.ac.uk/~rapper/rampage.php, 

a récupéré les propriétés stéréochimiques des modèles attendus en fournissant des détails précis sur 

les résidus présents dans les zones favorisées, approuvées et interdites. Nous avons maintenu les 

modèles attendus en considérant un score en pourcentage de résidus présents dans la région 

favorisée (> 75). 

7. Établissement du mimétisme structurel 

           L'algorithme d'alignement structurel TM-align est l'un des meilleurs programmes 

d'alignement structurel basé sur une approche très simple qui utilise à la fois le filetage sans espace 

et la similarité de structure secondaire pour générer l'ensemble initial de résidus équivalents. Cet 

ensemble de résidus alignés est affiné à l'aide de la programmation dynamique pour maximiser le 

TM-score et établir l'évaluation quantitative de l'écart quadratique moyen (RMSD), entre une paire 

de structures avec un ensemble spécifié de résidus équivalents. Le serveur web est disponible 

gratuitement sur https://zhanglab.ccmb.med.umich.edu/TM-align/ 
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3. Résultats : 

3.1. Étude analytique 

          L'âge moyen des diabétiques est de 10,2 ± 3,3 ans et celui des témoins est de 9,1 ± 3,7 ans, 

la différence n'est pas significative (P= 0,136). Une légère prédominance féminine a été déterminée 

chez les diabétiques (51 %) contrairement aux témoins dont le sexe masculin est plus représenté 

(53 %). Cependant il n'y a pas de différence entre les cas et les témoins avec P=0,685. 

           En ce qui concerne l’introduction des protéines du lait de vache, 63,64% des diabétiques ont 

reçu un allaitement artificiel avant les 6 premiers mois contre 41,89% des sujets sains. Cette 

différence est significative entre les cas et les témoins (P = 0,015). Pour ce qui est de la durée de 

l’allaitement maternel, 64% des diabétiques ont été allaités pendant moins de 9 mois contre 35% 

des témoins. La différence est significative entre les 2 groupes avec (P= 0,001) (Tableau 1). 

Tableau 1. Tableau de contingence pour la description de la population étudiée. 

Paramètres cas témoins p-value 

Age (ans) 10,2 ± 3,3 9,1 ± 3,7 0,136 

 

Sexe Masculin 27 (49 %) 39 (52,7 %) 0,685 

Féminin 28 (51%) 35 (47,3 %) 

Totale 55 (100%) 74 (100%) 

Durée de 

l’allaitement 

maternel 

Inférieur à 9 mois 35 (63,6%) 26 (35,1%) 0,001 

Supérieur à 9 

mois 

20 (36,4%) 48 (64,9%) 

Totale 55 (100%) 74 (100%) 

Introduction 

précoce du 

lait de vache 

Avant 6 mois 35 (63,6%) 31 (41,9%) 0,015 

Après 6 mois 20 (36,4%) 43 (58,1%) 

Totale 55 (100%) 74 (100%) 

 

         Le modèle logistique de la régression binaire, montre que les antécédents familiaux de diabète 

de type 1 (OR= 9,17 ; IC 95%= 2,85-29,54, P= 0,001). Les antécédents familiaux de diabète de 

type 2 (OR= 6,91 ; IC 95%= 2,51-19,08, P= 0, 001).Ainsi que l'introduction précoce du lait de 

vache avant 6 mois (OR= 4,79 ; IC 95%= 1,55-14,79, p= 0,006) et l'allaitement maternel moins de 
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9 mois (OR= 3,42 ; IC 95%= 1,06-10,99, p= 0,039); semblent être des facteurs de risque de 

survenue du diabète de type 1 dans notre population d’étude (Tableau 2). 

Tableau 2. Variables associées au risque du diabète de type 1 par l’analyse de la régression 

logistique binaire. 

Variables Z P-value OR IC 95% 

Antécédents familiaux de diabète de 

type 1 

3,71   0,001 9,17 [2,85-29,54] 

Antécédents familiaux de diabète de 

type 2 

3,73   0,001 6,91 [2,51-19,08] 

Introduction précoce du lait de vache 

avant 6 mois 

2,72   0,006 4,79 [1,55-14,79] 

Allaitement maternel moins de 9 mois 2,06   0,039 3,42 [1,06-10,99] 

 

3.2. Résultats de l’étude in silico 

         Grace à l'étude BLAST on a pu déterminer l'homologie de séquence entre les protéines du 

lait de vache (BSA et BLG) et les antigènes du soi (IA2 et GAD65).  Les résultats montrent que le 

peptide IA2 partage une homologie de séquence avec la protéine BSA. De plus, un autre peptide 

de l’Ag IA2 partage une homologie de séquence avec la protéine BLG. Enfin, la séquence 

peptidique du GAD65 partage une séquence d'homologie uniquement avec le peptide BSA 

(Tableau 3). 

           Ensuite, le logiciel Lalign nous a permis d'identifier l'homologie de séquence entre le 

peptide IA2 et le peptide BSA (couple 1) et avec le peptide BLG (couple 2 et 3). Ainsi que 

l’homologie de séquence entre le peptide GAD65 avec le peptide BSA (couple 4) (Tableau 4). 

          De plus, les épitopes des protéines du lait de vache présentant un mimétisme moléculaire 

avec les auto-antigènes se sont avérés des liants aux molécules HLA qui prédisposent au diabète 

de type 1 (HLA DR3-DR4) avec des rangs de percentiles inférieurs à 10 (Tableau 5). 

           En outre, nous avons prédit la capacité de sécrétion de cytokines des peptides retrouvés en 

utilisant des serveurs web d'épitopes IL4 et IFN. Certains peptides induisaient l'expression de l'IL-4 

et d'autres l'expression de l'IFN-γ (Tableau 6). Ceci pourrait influencer la libération de cytokines 

et la génération de cellules Th1 et Th2. 
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           Par la suite, les structures 3D des peptides de chaque couple (IA2pep1 vs BSApep1), 

(IA2pep2seq1 vs BLGpep1seq1), (IA2pep2seq2 vs BLGpep1seq2) et (GAD65pep1 vs BSApep2) 

ont été prédites par le serveur de modélisation de novo PEP-FOLD et validées à l'aide de l'outil 

web RAMPAGE (Tableau 7). 

          Enfin, nous avons évalué si les épitopes avaient une ressemblance structurelle car la séquence 

et la structure des peptides se liant aux molécules HLA jouent un rôle crucial dans l'activation des 

cellules T. La superposition de la structure 3D des épitopes montre qu'il existe entre eux un 

mimétisme structurale avec des RMSD <1 (Figure. 1A, 1B, 1C et 1D). 
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Tableau 3. Identification de l'homologie de séquence entre les auto-antigènes et les protéines de 

lait de vache par le programme Blast. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Peptides  Séquences homologues Identité Positives Gaps 

 

IA2pep1 

30   
RLAKEWQALCAYQAEPNTC  

48 

 

30   RLAKEWQAL---CAYQAEPNTC  48 

 
     

       RLAKE++A    C  + +P+ C 

 
 

371  RLAKEYEATLEECCAKDDPHAC  392 

9/22(41%) 14/22(63%) 3/22(13%) 

BSApep1 

371  

RLAKEYEATLEECCAKDDPH
AC  392 

 

IA2pep2 

274  

LVRSKDQFEFALTAVAEEVN

AILKALP  300 

 

 

274  LVRSKDQFEFALTAVAEEVNAILKALP  300 

 

     

        LVR+ +  + AL    E+ +  LKALP 

 
 

138  LVRTPEVDDEAL----EKFDKALKALP  160 
 

11/27(41%) 16/27(59%) 

 

4/27(14%) 

 
BLGpep1 

 

138  
LVRTPEVDDEALEKFDKALK

ALP  160 

 

GAD65pep1 

239  

FSPGGAISNMYAMMIARFKM
FPEVKEKGMAALPRLIAFT  

277 

 

 
 

239  FSPGGAISNMYAMMIA-RFKMFPEVKEKGMAALPRLIAFT  277 

      

       +S G    + +   IA RFK   E   KG+     LIAF+ 

 

 
17   YSRGVFRRDTHKSEIAHRFKDLGEEHFKGLV----LIAFS  52 

14/40(35%) 19/40(47%) 5/40(12%) 

BSApep2 

17   

YSRGVFRRDTHKSEIAHRFKD

LGEEHFKGLVLIAFS  52 
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Tableau 4. Vérification de l'homologie de séquence entre la protéine de lait de vache et l'auto-antigène par Lalign 

Séquences homologues Séquences homologues Nom de la 

Séquence  

E-

value 

Waterman-

Eggert score 
Identité  Similaire 

IA2pep1 

30   

RLAKEWQALCAYQAE

PNTC  48 

 

RLAKEWQA 

:::::..: 

RLAKEYEA 

 

 

 

 

Couple 

1 

 

 

0,0017 

 

 

 

38 

 

 

 

75,0% 

 

 

 

100,0% 

 
BSApep1 

371  

RLAKEYEATLEECCAK

DDPHAC  392 

 

IA2pep2seq1 

274  

LVRSKDQFEFALTAVA

EEVNAILKALP  300 

 
DQFEFALTAV 

..:. :: :. 

EKFDKALKAL 

 

 

 

 

Couple 

2 
0,14 25 

 

40,0% 

 

80,0% 
BLGpep1seq1 

138  

LVRTPEVDDEALEKFD

KALKALP  160 

 

IA2pep2seq2 

274  

LVRSKDQFEFALTAVA

EEVNAILKALP  300 

 
 

EEVNAILKAL 

: .. . ::: 

EALEKFDKAL 

 
 
 
 

Couple 

3 
0,81 

 

17 

 

40,0% 70,0% 
BLGpep1seq2 

138 

LVRTPEVDDEALEKFD

KALKALP  160 

 

GAD65pep1 

239  

FSPGGAISNMYAMMIA

RFKMFPEVKEKGMA

ALPRLIAFT  277 

 

 
RFKMFPEVKEKGM 

::: . : . ::. 

RFKDLGEEHFKGL 
 

 
 
 
 

Couple 

4 0,0025 

 

33 

 

46,2% 69,2% 

BSApep2 

17   

YSRGVFRRDTHKSEIA

HRFKDLGEEHFKGLV

LIAFS  52 
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Tableau 5. Identification des liants HLA DR3 / DR4 par l'IEDB 

 

Séquences 

homologues 

Peptides 

introduits 

pour la 

prédiction 

Allèles qui 

prédisposent au 

diabète de type 1 

Epitope 

peptidique 

Méthode 

utilisée  

Rang 

centile  

Noyau 

EPITOPE 

 

 

 

IA2pep1 

30   

RLAKEWQALCAY

QAEPNTC  48 

 

 

RLAKEWQ

ALCAYQAE

PNTC 

 

 

 

 

HLA-DRB1*04:02 

RLAKEW

QALCAY

QAE 

sturniolo 8,12 

 

RLAKEW

QAL 

 

 

HLA-DRB1*04:04 

 

Consensus 

(smm/nn/sturni

olo) 

5,14 

HLA-DRB1*04:08 

 

sturniolo 1,60 

HLA-

DQA1*03:01/DQB1*

03:02 

Consensus 

(comb.lib./smm

/nn) 

3,45 

BSApep1 

371  

RLAKEYEATLEECC

AKDDPHAC  392 

 

RLAKEYEA

TLEECCAKD

DPHAC 

HLA-

DQA1*03:01/DQB1*

03:02 RLAKEY

EATLEEC

CA 

Consensus 

(comb.lib./smm

/nn) 

4,88 

RLAKEY

EA HLA-

DQA1*05:01/DQB1*

02:01 

Consensus 

(comb.lib./smm

/nn) 

3,60 

IA2pep2seq1 

274  

LVRSKDQFEFALTA

VAEEVNAILKALP  

300 

 

LVRSKDQF

EFALTAVA

EEVNAILKA

LP 

HLA- DRB1*04:01 

RSKDQFE

FALTAV

AE 

Consensus 

(smm/nn/sturni

olo) 

4,50 

DQFEFAL

TAV 

HLA-DRB1*04:02 sturniolo 3,27 

HLA-DRB1*04:08 sturniolo 0,73 

HLA-

DQA1*03:01/DQB1*

03:02 

Consensus 

(comb.lib./smm

/nn) 

0,20 

HLA-

DQA1*05:01/DQB1*

02:01 

Consensus 

(comb.lib./smm

/nn) 

8,36 

BLGpep1seq1 

 

138  

LVRTPEVDDEALEK

FDKALKALP  160 

 

LVRTPEVDD

EALEKFDK

ALKALP 

HLA-DRB1*04:05 

VRTPEVD

DEALEKF

D 

Consensus 

(smm/nn/sturni

olo) 

8,21 

EKFD 

https://webs.iiitd.edu.in/raghava/il4pred/pepsearch_S.php?seq=RLAKEWQALCAYQAE&thval=0.2
https://webs.iiitd.edu.in/raghava/il4pred/pepsearch_S.php?seq=RLAKEWQALCAYQAE&thval=0.2
https://webs.iiitd.edu.in/raghava/il4pred/pepsearch_S.php?seq=RLAKEWQALCAYQAE&thval=0.2
https://webs.iiitd.edu.in/raghava/il4pred/pepsearch_S.php?seq=RLAKEYEATLEECCA&thval=0.2
https://webs.iiitd.edu.in/raghava/il4pred/pepsearch_S.php?seq=RLAKEYEATLEECCA&thval=0.2
https://webs.iiitd.edu.in/raghava/il4pred/pepsearch_S.php?seq=RLAKEYEATLEECCA&thval=0.2
https://webs.iiitd.edu.in/raghava/il4pred/pepsearch_S.php?seq=RSKDQFEFALTAVAE&thval=0.2
https://webs.iiitd.edu.in/raghava/il4pred/pepsearch_S.php?seq=RSKDQFEFALTAVAE&thval=0.2
https://webs.iiitd.edu.in/raghava/il4pred/pepsearch_S.php?seq=RSKDQFEFALTAVAE&thval=0.2
https://webs.iiitd.edu.in/raghava/il4pred/pepsearch_S.php?seq=VRTPEVDDEALEKFD&thval=0.2
https://webs.iiitd.edu.in/raghava/il4pred/pepsearch_S.php?seq=VRTPEVDDEALEKFD&thval=0.2
https://webs.iiitd.edu.in/raghava/il4pred/pepsearch_S.php?seq=VRTPEVDDEALEKFD&thval=0.2
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IA2pep2seq2 

274  

LVRSKDQFEFALTA

VAEEVNAILKALP  

300 

 

LVRSKDQFE

FALTAVAEE

VNAILKALP 

HLA-

DQA1*03:01/DQB1*

03:02 EFALTAV

AEEVNAI

L 

Consensus 

(comb.lib./smm

/nn) 

0,02 

EEVNAIL HLA-

DQA1*05:01/DQB1*

02:01 

Consensus 

(comb.lib./smm

/nn) 

0,55 

BLGpep1seq2 

138  

LVRTPEVDDEALEK

FDKALKALP  160 

LVRTPEVDD

EALEKFDK

ALKALP 

HLA-DRB1*04:05 
VRTPEVD

DEALEKF

D 

Consensus 

(smm/nn/sturni

olo) 

5,75 

EALEKFD 

GAD65pep1 

239  

FSPGGAISNMYAM

MIARFKMFPEVKE

KGMAALPRLIAFT  

277 

FSPGGAISN

MYAMMIAR

FKMFPEVK

EKGMAALP

RLIAFT 

 

HLA-DRB1*04:01 

IARFKMF

PEVKEK

GM 

Consensus 

(smm/nn/sturni

olo) 

8,89 

RFKMFP

EVKEKG

M 

BSApep2 

17   

YSRGVFRRDTHKSE

IAHRFKDLGEEHFK

GLVLIAFS  52 

YSRGVFRRD

THKSEIAHR

FKDLGEEH

FKGLVLIAF

S 

HLA-DRB1*04:05 
DLGEEH

FKGLVLI

AF 

Consensus 

(smm/nn/sturni

olo) 

5,90 

DLGEEH

FKGL 
HLA-DRB1*04:08 

 

sturniolo 6,13 

https://webs.iiitd.edu.in/raghava/il4pred/pepsearch_S.php?seq=EFALTAVAEEVNAIL&thval=0.2
https://webs.iiitd.edu.in/raghava/il4pred/pepsearch_S.php?seq=EFALTAVAEEVNAIL&thval=0.2
https://webs.iiitd.edu.in/raghava/il4pred/pepsearch_S.php?seq=EFALTAVAEEVNAIL&thval=0.2
https://webs.iiitd.edu.in/raghava/il4pred/pepsearch_S.php?seq=VRTPEVDDEALEKFD&thval=0.2
https://webs.iiitd.edu.in/raghava/il4pred/pepsearch_S.php?seq=VRTPEVDDEALEKFD&thval=0.2
https://webs.iiitd.edu.in/raghava/il4pred/pepsearch_S.php?seq=VRTPEVDDEALEKFD&thval=0.2
http://crdd.osdd.net/raghava/il4pred/pepsearch_S.php?seq=IARFKMFPEVKEKGM&thval=0.2
http://crdd.osdd.net/raghava/il4pred/pepsearch_S.php?seq=IARFKMFPEVKEKGM&thval=0.2
http://crdd.osdd.net/raghava/il4pred/pepsearch_S.php?seq=IARFKMFPEVKEKGM&thval=0.2
https://webs.iiitd.edu.in/raghava/il4pred/pepsearch_S.php?seq=DLGEEHFKGLVLIAF&thval=0.2
https://webs.iiitd.edu.in/raghava/il4pred/pepsearch_S.php?seq=DLGEEHFKGLVLIAF&thval=0.2
https://webs.iiitd.edu.in/raghava/il4pred/pepsearch_S.php?seq=DLGEEHFKGLVLIAF&thval=0.2
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Tableau 6. Prédiction de la capacité d'induction d'IL4 et d'IFN-γ pour chaque peptide. 

 

 

Séquences 

homologues 

Allèles qui 

prédisposent au 

diabète de type 1 

Epitopes  

peptidique 

Noyaux 

d'épitopes 

introduits 

pour la 

prédiction 

Méthode et 

score pour la 

prédiction IL4 

Prédiction 

Méthodes et 

score pour 

la 

prédiction 

IFN-γ 

 

Prédiction 

 

 

 

 

IA2pep1 

30   

RLAKEWQALCAY

QAEPNTC  48 

 

 

HLA-

DRB1*04:08 

 

HLA-

DQA1*03:01/DQ

B1*03:02 

 

HLA-

DRB1*04:04 

HLA-

DRB1*04:02 

 

RLAKEWQALC

AYQAEPNTC 

 

RLAKEW

QALCAYQ

AE 

 

SVM 

0,26 

 

 

IL4 inducer 

 

 

svm 

0,05 

+ 

BSApep1 

371  

RLAKEYEATLEECC

AKDDPHAC  392 

 

HLA-

DQA1*05:01/DQ

B1*02:01 

HLA-

DQA1*03:01/DQ

B1*03:02 

 

RLAKEYEATL

EECCAKDDPHA

C 

RLAKEYE

ATLEECCA 

Svm 

0,23 

IL4 inducer 

 

svm 

-0,36 
- 

IA2pep2seq1 

274  

LVRSKDQFEFALTA

VAEEVNAILKALP  

300 

 

HLA-

DQA1*03:01/DQ

B1*03:02 

HLA-

DRB1*04:08 

HLA-

DQA1*05:01/DQ

B1*02:01 

HLA-

DRB1*04:05 

HLA-

DRB1*04:04 

LVRSKDQFEFA

LTAVAEEVNAI

LKALP 

RSKDQFE

FALTAVA

E 

SVM 

0,47 

IL4 inducer 

 

SVM 

-1,08 
- 

BLGpep1seq1 

 

138  

LVRTPEVDDEALEK

FDKALKALP  160 

HLA-

DQA1*05:01/DQ

B1*02:01 

HLA-

DRB1*03:01 

LVRTPEVDDEA

LEKFDKALKA

LP 

VRTPEVD

DEALEKF

D 

SVM 

0,33 

IL4 inducer 

 

MERCI 

1 
+ 

http://crdd.osdd.net/raghava/il4pred/multi_submitfreq_S.php?ran=7626
https://webs.iiitd.edu.in/raghava/il4pred/pepsearch_S.php?seq=RLAKEWQALCAYQAE&thval=0.2
https://webs.iiitd.edu.in/raghava/il4pred/pepsearch_S.php?seq=RLAKEWQALCAYQAE&thval=0.2
https://webs.iiitd.edu.in/raghava/il4pred/pepsearch_S.php?seq=RLAKEWQALCAYQAE&thval=0.2
https://webs.iiitd.edu.in/raghava/il4pred/pepsearch_S.php?seq=RLAKEYEATLEECCA&thval=0.2
https://webs.iiitd.edu.in/raghava/il4pred/pepsearch_S.php?seq=RLAKEYEATLEECCA&thval=0.2
https://webs.iiitd.edu.in/raghava/il4pred/pepsearch_S.php?seq=RSKDQFEFALTAVAE&thval=0.2
https://webs.iiitd.edu.in/raghava/il4pred/pepsearch_S.php?seq=RSKDQFEFALTAVAE&thval=0.2
https://webs.iiitd.edu.in/raghava/il4pred/pepsearch_S.php?seq=RSKDQFEFALTAVAE&thval=0.2
https://webs.iiitd.edu.in/raghava/il4pred/pepsearch_S.php?seq=VRTPEVDDEALEKFD&thval=0.2
https://webs.iiitd.edu.in/raghava/il4pred/pepsearch_S.php?seq=VRTPEVDDEALEKFD&thval=0.2
https://webs.iiitd.edu.in/raghava/il4pred/pepsearch_S.php?seq=VRTPEVDDEALEKFD&thval=0.2


72 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

IA2pep2seq2 

274  

LVRSKDQFEFALTA

VAEEVNAILKALP  

300 

 

HLA-

DQA1*03:01/DQ

B1*03:02 

HLA-

DQA1*05:01/DQ

B1*02:01 

HLA-

DRB1*04:05 

LVRSKDQFEFA

LTAVAEEVNAI

LKALP 

EFALTAVA

EEVNAIL 

SVM 

0,36 

IL4 inducer 

 

MERCI 

1 
- 

BLGpep1seq2 

138  

LVRTPEVDDEALEK

FDKALKALP  160 

HLA-

DQA1*05:01/DQ

B1*02:01 

HLA-

DRB1*03:01 

LVRTPEVDDEA

LEKFDKALKA

LP 

VRTPEVD

DEALEKFD 

SVM 

0,33 

IL4 inducer 

 

MERCI 

1 
+ 

GAD65pep1 

239  

FSPGGAISNMYAM

MIARFKMFPEVKE

KGMAALPRLIAFT  

277 

HLA-

DRB1*04:05 

FSPGGAISNMY

AMMIARFKMF

PEVKEKGMAA

LPRLIAFT 

IARFKMFP

EVKEKGM 

SVM 

-0,06 

Non  IL4 

inducer 

SVM 

0,09 
+ 

BSApep2 

17   

YSRGVFRRDTHKSE

IAHRFKDLGEEHF

KGLVLIAFS  52 

HLA-

DRB1*04:05 

HLA-

DRB1*04:08 

          HLA-

DRB1*04:01 

YSRGVFRRDTH

KSEIAHRFKDL

GEEHFKGLVLI

AFS 

DLGEEHFK

GLVLIAF 

SVM 

0,29 
IL4 inducer 

SVM 

0,21 

+ 

 

https://webs.iiitd.edu.in/raghava/il4pred/pepsearch_S.php?seq=EFALTAVAEEVNAIL&thval=0.2
https://webs.iiitd.edu.in/raghava/il4pred/pepsearch_S.php?seq=EFALTAVAEEVNAIL&thval=0.2
https://webs.iiitd.edu.in/raghava/il4pred/pepsearch_S.php?seq=VRTPEVDDEALEKFD&thval=0.2
https://webs.iiitd.edu.in/raghava/il4pred/pepsearch_S.php?seq=VRTPEVDDEALEKFD&thval=0.2
http://crdd.osdd.net/raghava/il4pred/pepsearch_S.php?seq=IARFKMFPEVKEKGM&thval=0.2
http://crdd.osdd.net/raghava/il4pred/pepsearch_S.php?seq=IARFKMFPEVKEKGM&thval=0.2
https://webs.iiitd.edu.in/raghava/il4pred/pepsearch_S.php?seq=DLGEEHFKGLVLIAF&thval=0.2
https://webs.iiitd.edu.in/raghava/il4pred/pepsearch_S.php?seq=DLGEEHFKGLVLIAF&thval=0.2
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Tableau 7. Comparaison de la similarité structurelle prédite entre les peptides sélectionnés parmi les 

protéines de lait de vache et les auto-antigènes. 

 

 

Peptides homologues Résidus alignés RMSD 

Score 

TM de 

la chaîne 

1 

Score 

TM 

de la 

chaîne 2 

Figures 

IA2pep1 

RLAKEWQALCAYQAE  

 

RLAKEWQAL 

::::::::: 

RLAKEYEAT 

 

 

0,39 

 

 

 

 

0,72169 

 

 

 

 

0,72169 

 

 

Fig1.A 
BSApep1 

RLAKEYEATLEECCA 

IA2pep2seq1 

RSKDQFEFALTAVAE 

 

DQFEFALTAV 

:::::::::: 

EKFDKALKAL 

 

 

0,32 

 

 

 

0,72657 

 

 

 

0,72657 

 

 

 

 

Fig1.B 

 
BLGpep1seq1 

VRTPEVDDEALEKFD 

IA2pep2seq2 

EFALTAVAEEVNAIL 

 

 

EEVNAILKAL 

:::::::::: 

EALEKFDKAL 

 

 

0,55 

 

 

 

 

0,58479 

 

 

 

 

0,58479 

 

 

Fig1.C 
BLGpep1seq2 

VRTPEVDDEALEKFD 

GAD65pep1 

IARFKMFPEVKEKGM 

 

 

 

RF-KMFPEVKEKGMA 

: :::::::::::: 

-RFKDLGEEHFKGLV 

0,74 0,51687 0,51687 Fig1.D 
BSApep1 

DLGEEHFKGLVLIAF 

 

https://webs.iiitd.edu.in/raghava/il4pred/pepsearch_S.php?seq=RLAKEWQALCAYQAE&thval=0.2
https://webs.iiitd.edu.in/raghava/il4pred/pepsearch_S.php?seq=RLAKEYEATLEECCA&thval=0.2
https://webs.iiitd.edu.in/raghava/il4pred/pepsearch_S.php?seq=RSKDQFEFALTAVAE&thval=0.2
https://webs.iiitd.edu.in/raghava/il4pred/pepsearch_S.php?seq=VRTPEVDDEALEKFD&thval=0.2
https://webs.iiitd.edu.in/raghava/il4pred/pepsearch_S.php?seq=EFALTAVAEEVNAIL&thval=0.2
https://webs.iiitd.edu.in/raghava/il4pred/pepsearch_S.php?seq=VRTPEVDDEALEKFD&thval=0.2
http://crdd.osdd.net/raghava/il4pred/pepsearch_S.php?seq=IARFKMFPEVKEKGM&thval=0.2
https://webs.iiitd.edu.in/raghava/il4pred/pepsearch_S.php?seq=DLGEEHFKGLVLIAF&thval=0.2
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Figure 1. Superposition des épitopes peptidiques deux à deux par TM-align : (en bleu) : auto-

antigènes ; (en rouge) : protéines du lait de vache. A Superposition des épitopes IA2pep1 et 

BSApep1 (couple 1). B Superposition des épitopes IA2pep2seq1 et BLGpep1seq1 (couple 2). C 

Superposition des épitopes IA2pep2seq2 et BLGpep1seq2 (couple 3). D Superposition des épitopes 

GAD65pep1 et BSApep2 (couple 4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



75 
 

4. Discussion 

C’est principalement le rôle de l’introduction plus ou moins précoce des protéines de lait 

de vache ou du gluten, qui sont montrés du doigt depuis de longue date comme pouvant agir en 

tant que déclencheur antigénique de l’auto-immunité en association à d’autres cofacteurs dans un 

contexte d’infection (virus) et/ou d’inflammation, en particulier intestinale.  

           Les résultats de nos travaux plaident pour un risque accru de développer des auto-anticorps 

par des apports élevés de protéines de lait de vache chez les enfants porteurs du génotype HLA-

DR de risque élevé.  En effet, l’introduction précoce des protéines du lait de vache (avant 6 mois) 

augmente le risque de DT1 avec un OR de 4,79 dans notre population d’étude. En dehors du fait 

que ce sont des patients porteur de HLA -DR  de risque élevé et que les antécédents familiaux de 

diabète de type 1 et de type 2 sont  significativement associés à la survenue du diabète de type1 ( 

OR de 9,17 et 6,91 respectivement).  

            Pour cette raison nous avons exploré la relation entre apport de protéines de lait de vache 

et pathogénie du DT1. En postulant que les protéines du lait de vache BSA et BLG puissent partager 

une homologie structurelle et fonctionnelle avec les auto-antigènes IA2 et GAD65 et qu’elles sont 

en mesure d’induire une réaction auto-immune en se liant aux molécules HLA de classe II et 

induisant ainsi la différenciation des cellules T CD4 naïves. 

En effet de nombreuses études soutiennent l'hypothèse selon laquelle l'alimentation des 

nourrissons est liée à l'apparition du DT1 notamment l’étude menée par Knip et al., 2010.  

           Alors que le lait maternel s’avéré un élément de protections contre les infections 

potentiellement diabétogènes et l'exposition différée aux antigènes alimentaires, y compris le lait 

de vache (Knip et al., 2010).    On n’y a rapporté que les cellules immunitaires sont transférées du 

lait maternel à l'enfant pour lui conférer une immunité cellulaire passive à court terme (Cabinian 

et al., 2016; Ghosh et al., 2016; Cacho et Lawrence, 2017).  

            Cette immunité assure une protection immédiate pendant le processus d'éducation thymique 

et persiste à l'âge adulte (Ghosh et al., 2016). La dernière étude a fourni un processus appelé 

processus d'éducation de l'immunité maternelle, qui démontre que l'allaitement maternel influence 

le développement du répertoire des cellules T CD8+ de la progéniture de manière spécifique à l'Ag, 

indépendamment du mécanisme intra thymique de la présentation de l'Ag transporté (Cabinian et 

al., 2016). 
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             Des niveaux élevés d'anticorps aux protéines du lait de vache, tels que la BLG et la BSA, 

ont été associés au DT1 (Vaarala  et al., 1996 ;Persaud et al., 2004). Une réponse immunitaire 

humorale renforcée par des anticorps IgG et IgA contre des fractions protéiques du lait de vache a 

été signalée chez des patients atteints d'un diabète de type 1 récemment diagnostiqué (Virtanen et 

al., 2000; Wahlberg et al., 2006). 

  Notre étude a également montré qu'un allaitement maternel inférieur à 9 mois est  

significativement associé au risque de survenue du DT1 avec un OR de 3,42. Pour vérifier la 

véracité de nos résultats nous avons entrepris de rechercher des homologies de structures et des 

mimétismes moléculaires par une approche in silico.  

             L'étude BLAST nous a permis de préciser que BSA et BLG partagent des homologies de 

séquences avec IA2 et GAD65. Ensuite, l'analyse de l'homologie de séquence du logiciel Lalign 

nous a permis d'identifier l'homologie de séquence entre le IA2pep1 et le BSApep1 (couple 1 : 

RLAKEWQAL vs RLAKEYEAT) avec des niveaux d'identité et de similarité de 75% et 100%.        

IA2pep2 partagent deux homologies de séquences avec BLGpep1 (couple 2 : DQFEFALTAV vs 

EKFDKALKAL) et couple 3 : EEVNAILKAL vs EALEKFDKAL) avec des niveaux d'identité et 

de similarité de 40% et 80% pour le couple 2 et 40% et 70% pour le couple 3 respectivement. 

 Enfin, la séquence GAD65pep1 partage une homologie de séquence avec BSApep2 (couple 4 : 

RFKMFPEVKEKGMA vs RFKDLGEEHFKGLV) avec des taux d'identité et de similarité de 

46,2% et 69,2% respectivement. 

             La prédiction par calcul des épitopes de CMH de classe II est d'une valeur théorique et 

pratique considérable car la détection expérimentale est coûteuse et longue (Sylvester-Hvid et al., 

2002; Wang et al., 2008). 

             Les gènes du HLA de classe II contribuent à 40 % de la manifestation du DT1 (Pociot et 

al., 2016). Chez l'homme, le risque est particulièrement élevé chez les sujets hétérozygotes qui 

s'associent aux haplotypes HLA DR3∕ DR4. Dans l'étude actuelle, les épitopes ont été identifiés et 

leurs séquences et leurs homologies structurelles restent les meilleures liaisons aux molécules HLA 

de classe II DR3 (DRB1*03:01-DQA1*0,5:01- DQB1*02:01) et DR4 (DRB1*04:01/02/04/05/08-

DQA1*03:01-DQB1*03:02/04) qui sont des allèles de prédisposition génétique au DT1.  
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              En outre, notre étude génétique a confirmé la part de la susceptibilité de ces allèles     

(89,80 %) chez les diabétiques par rapport à (51,96 %) chez les témoins. Cependant, ces épitopes 

ne sont pas liés à l'haplotype DRB1 * 15 : 01-DQ A1 * 01 : 02-DQB1 * 06 : 02 (DR2) qui protège 

contre le DT1 dans la population caucasienne (Noble et al., 2011). L'étude de Krokowski et 

collaborateurs a rapporté que des anticorps contre la BSA sont présents chez les patients adultes 

atteints de DT1, en particulier chez les patients HLA-DR3-positifs (Krokowski et al., 1995). 

             La présentation d'antigènes exogènes par le CMH de classe II aux cellules T CD4+ entraîne 

la sécrétion du schéma des cytokines. En fonction des cytokines sécrétées, les cellules T auxiliaires 

se différencient en diverses populations de cellules T : Th1, Th2, Th17 ou Tregs (Gutcher et al., 

2007). Dans cette étude, nous démontrons que ces épitopes à réaction croisée ont la capacité 

d'induire une réaction immunitaire en provoquant la différenciation de Th0 en Th1 par la sécrétion 

d'IFN ou en Th2 par la sécrétion d'IL4. Cette étude suggère que la neutralisation des anticorps 

GAD65 et IA-2 pourrait ainsi interférer avec la stimulation des réponses auto-réactives des cellules 

T chez les individus à prédisposition génétique HLA DR3/DR4. 

 

5. Conclusion 

             L'introduction précoce des protéines du lait de vache chez les individus prédisposés 

génétiquement HLA DR3 et/ou DR4 est considérée comme un facteur de risque liés à la 

pathogénèse du DT1. Ce résultat est confirmé par une approche in silico montrant que la BSA et 

la BLG partagent une homologie de séquence et de structure avec l'IA2 et la GAD65 et sont 

responsables de l'activation des cellules T auto-réactives. 

             Enfin, l'identification des déclencheurs de l'auto-immunité basée sur la séquence et les 

informations structurelles 3D chez un individu génétiquement prédisposé pourrait être utilisée dans 

le développement de nouvelles thérapies pour le diabète de type 1 suggérant l'influence des 

protéines du lait de vache sur l'incidence de cette pathologie.                                                                                                           
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du gène de l’insuline 

 

 

 

 

 

 

 



91 
 

1. Introduction : 

              Le polymorphisme de l’INS-VNTR rs689 (INS -23/Hph1 A>T) est considéré comme un 

deuxième facteur de susceptibilité (IDDM2) pour le DT1 après les gènes HLA de classe II. Il se 

situe sur le chromosome 11 à 596 pb en amont du codon d'initiation de la traduction de l’allèle qui 

code pour l'insuline. Il est subdivisé en trois classes alléliques : les allèles courts de classe I 

constitués de 26-63 répétitions (allèles de susceptibilité), les allèles intermédiaires de classe II 

constitués d’environ 80 répétitions (quasiment absents chez les caucasiens) et les allèles longs de 

classe III qui sont de l’ordre de 141-209 répétitions (allèles protecteurs) (Ramos-Lopez et al., 2008 

; Cervin et al., 2008). 

               La variation génomique dans les régions régulatrices du gène de l'insuline a été associée 

à une susceptibilité accrue au diabète de type 1 et de type 2 (Ong et al., 1999; Huxtable et al., 

2000).  

               Le VNTR est en déséquilibre de liaison avec le SNP rs689 (A/T) dont l'allèle VNTR de 

classe I est associé à l'auto-immunité et est lié à l'allèle A. De plus, les allèles VNTR de classe III 

sont associés à la protection contre l'auto-immunité et sont liés à l'allèle T (Cimponeriu et al., 

2010).   

Matériel et méthodes : 

2.1. Les sources de données et recueil d’informations :  

         La collecte des données avait été effectuée par trois procédés majeurs afin de constituer 

notre population d’étude : le registre du diabète,    le dossier médical et le questionnaire (en 

annexe). 

         Le souci de standardisation des questions et réponses a été pris de manière à pouvoir rendre 

les données comparables dans les différentes populations étudiées. 

         La recherche expérimentale ainsi que le suivi des diabétiques se sont déroulés à la clinique 

de Sidi Chaker de Tlemcen, à l’hôpital universitaire de Tlemcen, à l’hôpital de Maghnia, de 

Ghazaouet, et de Remchi (ne sont sélectionné que les individus originaires de l’extrême ouest 

Algérien). 
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2.2. Echantillonnage et période d’étude  

         Il s’agit d’une étude épidémio-génétique de type analytique transversale (cas/témoins) 

réalisée sur une population de Tlemcen (extrême ouest Algérien) pour un échantillon total de 356 

individus dont : 175 diabétiques de type 1 et 181 témoins. 

          Notre étude avait été réalisée au niveau du « laboratoire de Chimie Analytique et 

d’Electrochimie » au sein de l’université Abou Bakr Belkaid, Tlemcen. L’étude s’est étalée sur une 

période de 4 ans, allant de 2017 à 2020. 

2.3. Critères d’évaluation des patients : 

          Pour les diabétiques se présentant spontanément à la consultation, ce sont en général des 

patients connus des services qui se présentent pour des contrôles, approvisionnement en 

médicament, en carnet de surveillance ou pour des lettres d’orientations vers les autres spécialités 

(cardiologie, ophtalmologie, néphrologie et neurologie). 

          Le diagnostic a été posé par des médecins spécialistes selon les critères de l’American 

Diabetes Association (ADA, 2016). Les recommandations en matière de diagnostic, dépistage et 

classification du diabète, approuvées par la National Institute of Health (NIH) et par l’Organisation 

Mondiale de la Santé (OMS) sont : 

 La présence des symptômes classiques d’hyperglycémie et d’une analyse de sang anormale. 

 Une glycémie à jeune supérieur ou égale à 1,26 g/L (7,0 mmol/L). 

 Une HbA1C supérieur ou égale à 6,5% (48 mmol/mol). 

 Avoir débuté la maladie avant l’âge de 40 ans. 

2.4. Critères d’évaluation des témoins 

           La majorité des sujets témoins été des volontaires invités à participer à l’étude en se rendant 

aux différents centres de recrutement. Ces individus étaient indemnes de toute pathologie. Le reste 

des témoins présentant spontanément à la consultation pour divers motifs : malaises, ou suspicions 

d’une maladie infectieuse ou virale et sont retenus comme tel si leur taux de glycémie à jeun est 

inférieur à 1,26 g/L et s’ils n’avaient jamais reçu d’hypoglycémiants. 
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2.5. Prélèvement sanguin :  

          Les prélèvements sanguins ont été effectués le matin après un jeune d’au moins 8 heures au 

niveau de la veine du pli du coude à l’aide d’une seringue stérile. Pour cela, 2 à 5 ml de sang ont 

été prélevés chez chaque individu (sensibilisé et consentant) dans des tubes EDTA (Acide éthylène 

Tétra Acétique) et des Tubes héparines. 

         Les tubes EDTA ont été utilisés pour l’étude génétique (extraction de l’ADN).  

         La glycémie à jeun avait été déterminée par la technique enzymatique au glucose oxydase–

peroxydase (Randox, Antrim, UK).  

 2.6. Analyses statistiques  

 

            Après avoir vérifié la normalité des paramètres étudiés, les résultats sont présentés par 

moyennes +/- écart types pour les variables quantitatives et en pourcentages pour les variables 

qualitatives. Les comparaisons entre les variables qualitatives sont réalisées à l’aide du chi-deux. 

Le test t de Student est utilisé quant à lui pour la comparaison entre les variables quantitatives.  

 

          Une régression logistique binaire est effectuée. Les odds ratio (OR) ainsi que l’intervalle de 

confiance à 95% (IC) sont calculés afin d’examiner les associations entre la variable réponse et les 

variables explicatives.  

 

          Pour les différents tests effectués, les résultats sont considérés significatifs à p < 0,05, très 

significatifs à p < 0,01 ou hautement significatifs à p < 0,001. Toutes les analyses statistiques sont 

réalisées à l’aide du logiciel Minitab version 18 ainsi que par Statistical Package for the Social 

Sciences (SPSS) version 23.0. 

 

 2.7. Extraction de l’ADN à partir du sang total par la technique NaCl « Salting 

out » 

          La technique d’extraction d’acide désoxyribonucléique (ADN) par le chlorure de sodium 

(NaCl) (Miller et al., 1988) a été choisie car c’est une méthode simple, facile à réaliser, peu 
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couteuse et surtout qu'elle ne confère aucun risque de toxicité par des produits dangereux tel que 

la méthode du phénol-chloroforme (voir protocole en annexe). 

Les solutions et tampons préparées pour l’extraction de l’ADN sont décrits en annexe (Tableau 

A1). 

 

2.7.1 Dosage et contrôle qualité de l’ADN : 

         La méthode de spectrophotométrie est utilisée pour quantifier l’ADN en mesurant la densité 

optique à la longueur d’onde de 260nm pour des solutions diluées au 1/100 (20μl de l’échantillon, 

1980 μl d’eau distillée).  

         Sachant que l’ADN a un spectre d’absorption en U.V maximum à 260 nm, ce spectre 

d’absorption est proportionnel à la concentration de l’ADN. 

 [ADN]=DO 260*facteur de dilution*50ng. 

         Afin de déterminer une éventuelle contamination par les protéines, la deuxième lecture est 

effectuée à une longueur d’onde de 280 nm. Une autre lecture de DO à 230 nm indique une 

contamination avec l’EDTA.  

La pureté de l’ADN est identifiée comme suit : 

Le rapport de DO 260nm/280nm est calculé. Cette valeur doit être comprise entre 1,5 et 2.  

 

 Si elle est inférieure à 1,5 cela indique une contamination par les protéines. 

 Si elle est supérieure à 2 cela indique une contamination par les sels. 

 

2.8. Étude du polymorphisme (rs689) du VNTR du promoteur du gène de l’insuline (INS -

23/Hph1 A>T). 

 

           Le génotypage du SNP rs689 (INS -23/Hph1 A>T) avait été réalisé par la technique de 

biologie moléculaire nommée la méthode de TaqMan qui permet un criblage rapide du SNP 

d’intérêt (Figure 1). 
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Figure 1. Principe de la méthode de génotypage par sondes Taqman (Applied Biosystems).  

2.8.1. Principe de la méthode : 

           Le test de génotypage du SNP TaqMan est également appelé "le test de discrimination 

allélique 5’ nucléases" et nécessite des amorces de Polymerase Chain Reaction (PCR) directe et 

inverse, ainsi que deux sondes TaqMan marquées différemment par fluorescence pour la 

discrimination allélique. Une sonde complémentaire de l’allèle 1 marquée en 5’ par le fluorophore 

FAM (495 nm et 515 nm / excitation et émission) et une sonde complémentaire de l’allèle 2 

marquée en 5’par le fluorophore VIC (535 nm et 555 nm / excitation et émission).  La présence de 

sondes spécifiques aux allèles garantit une grande sensibilité, offrant ainsi des avantages 

appréciables en termes de gain de temps et de travail. 

           Cette technique a été réalisée sur des plaques de 384 puits avec le thermocycleur Biorad 

CFX384 Touch Real-Time PCR Detection System (Bio-Rad).  

          Les réactions ont été réalisées dans un volume final de 3 μl : 1 μl de Master Mix (Applied 

Biosystem), 0,0375 μl de sondes (Applied Biosystem), 1 μl d’ADN à une concentration de 5 ng/μl 

et complété avec de l’eau.  



96 
 

           Le programme de PCR était : 92°C-10 sec + (92°C-15 sec +60°C-60 sec) x (50 cycles) + 

lecture plaque. Les génotypes sont assignés à l’aide du logiciel Bio-Rad CFX Manager 3.1 en 

fonction de la fluorescence pour chaque allèle. 

           Toutes les analyses statistiques ont été réalisées à l’aide du logiciel MINITAB/version 18. 

           Les résultats sont présentés en valeurs absolues et en pourcentages pour les variables 

qualitatives (test Khi-2) et par moyennes +/- écart types pour les variables quantitatives (test t de 

student). Le seuil de significativité étant fixé à P= 0,05. 

 

3. Résultats de l’étude génétique du polymorphisme rs689 (INS -23/Hph1 A>T) : 

           Il s’agit d’une étude portée sur un échantillon total de 356 individus dont : 175 diabétiques 

de type 1 et 181 témoins. Avec une légère prédominance féminine pour les deux sous-groupes.  

 

Figure 2. Résultats du génotypage par sondes Taqman du SNP d’intérêt rs689. 

           Les diagrammes de dispersion avec les axes x et y représentent la discrimination des allèles 

des génotypes. Les points bleus et rouges représentent les allèles homozygotes (AA) et (TT), et les 

points verts les allèles hétérozygotes (AT).  
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           La distribution des allèles et des génotypes du polymorphisme INS-VNTR (–23 Hph I A∕T) 

(rs689) pour les diabétiques et les non diabétiques sont présentées dans le tableau 1.  

La fréquence de l'allèle A chez les diabétiques est similaire à celle retrouvée chez les 

témoins (28%) de plus la distribution de l’allèle A dans la population diabétique et témoins 

représente presque le tiers par rapport à l’allèle T (72%). Aucune différence significative n’a été 

observée P=0,979. 

               Concernant la distribution génotypique du polymorphisme INS-VNTR (–23 Hph I A∕T) 

(rs689), nous avons 3 formes génotypiques différentes : l’homozygote AA, l’homozygote TT et 

l’hétérozygote AT. Les fréquences génotypiques sont distribuées de façon presque similaire entre 

les cas et les témoins : les homozygotes AA et TT sont un peu élevés chez les diabétiques par 

rapport aux témoins avec (9% contre 4%) pour le génotype AA et (65% contre 64%) pour le 

génotype T. Tandis que l’hétérozygote AT est moins représenté chez les diabétiques par rapport 

aux non-diabétiques avec (26% contre 32%). Cependant il n’existe aucune différence significative 

entre les deux groupes avec P= 0,122 (Tableau 1). 

              Ceci indique qu'il n'y a pas de distorsion entre le polymorphisme INS-VNTR (-23 Hph I 

A/T) (rs689) et le DT1 dans notre population. 

Tableau 1. Distribution des fréquences alléliques et génotypiques du polymorphisme INS-VNTR (–

23 Hph I A∕T) (rs689).  

 Cas  Témoins  P-value 

Les allèles A 61 (28%) 

159 (72%) 

66 (28%) 

173 (72%) 

0,979 

T 

Les génotypes AA 16 (9%) 

45 (26%) 

114 (65%) 

8 (4%) 

58 (32%) 

115 (64%) 

0,122 

AT 

TT 
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3.1. Association du polymorphisme INS-VNTR (-23/Hph I A∕T) (rs689) aux différents 

facteurs environnementaux : 

            Le tableau 2 montre qu’il existe une différence significative entre les cas et les témoins par 

rapport à la présence du génotype homozygote AA pour  le facteur consanguinité de premier degrés 

représentant (12,5%) chez les cas contre (88%) chez les témoins avec une p-value très significative 

P=0,009.  

           Les autres paramètres à savoir le type d’allaitement, l’AAJ en Mg, la consanguinité (2 ème 

degré), le sexe, l’hérédité et le gradient géographique ne sont pas différents entre les 2 groupes 

avec des P-value nettement supérieur à 0,05%. 

 

Tableau 2. Résultats du test khi2 en fonction de la présence du polymorphisme génotypique 

homozygote AA. 

AA 
Cas 

(N=16) 

Témoins 

(N=8) 

p-value 

 

Type 

d’allaitement 

Maternel 4 (25%) 

4 (25%) 

8 (50%) 

6 (75%) 

1 (12,5%) 

1 (12,5%) 

0,326 

Artificiel 

Mixte 

AAJ en Mg Normal 0 (0%) 3 (38%) 0,152 

Carence 15 (94%) 4 (50%) 

Excès 1 (6%) 1(12%) 

Consanguinité Présence 6 (38%) 

10 (62%) 

4 (50%) 

4 (50%) 

0,614 

 Absence 

1er degré de 

consanguinité 

Présence 2 (12,5%) 

14 (87,5%) 

7 (88%) 

1 (12%) 
0,009 

 Absence 

2em degré de 

consanguinité 

Présence 4 (25%) 

12 (75%) 

3 (38%) 

5 (62%) 

0,510 

 Absence 

Sexe F 11 (68,75%) 

5 (31,25%) 

3 (38%) 

5 (62%) 

0,263 

M 

Hérédité Présence 4 (25%) 

12(75%) 

 1 (12%) 

 7 (88%) 

0,930 

 Absence 

Gradient 

géographique 

Plaine 0 (0%) 

16 (100%) 

0 (0%) 

0 (0%) 

7 (88%) 

1 (12%) 

0,499 

Monts 

Littoral 
 
 

            Concernant la présence du génotype AT, la consanguinité est plus élevée chez les témoins 

que chez les cas (59% vs 27%). Nous remarquons que les témoins présentent 24% de mariage 
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consanguin de cousin germain de 1er degré par rapport aux cas qui ne présentent que 7%. La 

différente entre les deux groupes est très significative avec P=0,001 et P=0,018 respectivement 

(Tableau 3). 

              Les autres paramètres à savoir le type d’allaitement, l’AAJ en Mg, le 2em degré de 

consanguinité, le sexe, l’hérédité et le gradient géographique ne sont pas différents entre les deux 

groupes avec des P-value nettement supérieur à 0,05%. 

 

Tableau 3. Résultats du test khi 2 en fonction de la présence du polymorphisme génotypique 

hétérozygote AT 

AT 
Cas 

(N=45) 

Témoins 

(N=58) 
P-value 

Type 

d’allaitement 

Maternel 9 (20%) 7 (12%)   

0,083 

  
Artificiel 13 (29%) 9 (16%) 

Mixte 23 (51%) 42 (72%) 

AAJ en Mg Normal 2 (5%) 10 (17%) 0,390 

Carence 38 (84%) 42 (72%) 

Excès 5 (11%) 6 (10,34%) 

Consanguinité Présence 12 (27%) 34 (59%) 0,001 

  Absence 33(73%) 24 (41%) 

1er degré de 

consanguinité 

Présence 3 (7%) 14 (24%) 0,018 

  
Absence 42 (93%) 44 (76%) 

2em degré de 

consanguinité 

Présence 9 (20%) 14 (24%) 0,617 

  Absence 36 (80%) 44 (76%) 

Sexe F 20 (44%) 41 (71%) 0,07 

  M 25 (56%) 17 (29%) 

Hérédité Présence 8 (18%) 18 (31%) 0,124 

  Absence 37 (82%) 40 (69%) 

Gradient 

géographique 

Plaine 1 (2%) 7 (12%)   

0,058 

  
Monts 41 (91%) 42 (72%) 

Littoral 3 (6%) 9 (16%) 

 

           Concernant la présence du génotype homozygote TT, on remarque que pour le type 

d’allaitement à savoir maternel, artificiel ou mixte, l’allaitement artificiel est plus représenté chez 

les diabétiques que chez les non-diabétiques (37% vs 23% respectivement ; P=0,012). De plus 
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l’AAJ en Mg est différents entre les cas et les témoins puisque plus de 80% des individus 

diabétiques présentent une carence en Mg contre 50% des témoins avec une P-value hautement 

significative (P=0,0001) (Tableau 4). 

 

            Pour ce qui est du gradient géographique, 90% des diabétiques porteurs de l’homozygote 

TT sont originaires des monts de Tlemcen contre 79% chez les non-diabétiques. Cette différence 

est très significative avec P=0,05. 

            Les autres paramètres à savoir la consanguinité, le sexe et les antécédents familiaux du 

diabète ne sont pas différents entre les deux groupes avec des P-value nettement supérieur à 0,05%. 

           

Tableau 4. Résultats du test khi 2 en fonction de la présence du polymorphisme génotypique 

homozygote TT. 

TT Cas (N=114) Témoins (N=115) p-value 

Type 

d’allaitement 

Maternel 30 (26%) 25 (22%)   

0,012 

  
Artificiel 42 (37%) 26 (23%) 

Mixte 42 (37%) 64 (56%) 

AAJ en Mg Normal 7 (6%) 28 (24%) 0,0001 

Carence 93 (82%) 58 (50%) 

Excès 14 (12%) 29 (26%) 

Consanguinité Présence 42 (37%) 42 (37%)   

0,96 Absence 72 (63%) 73 (63%) 

1er degré de 

consanguinité 

Présence 21 (18%) 22 (19%)   

0,891 Absence 93 (82%) 93 (81%) 

2em degré de 

consanguinité 

Présence     21 (18%) 20 (17%)   

0,839 Absence   93 (82 %) 95 (83%) 

Sexe Féminin 65 (57%) 64 (56%)   

0,835 Masculin 49 (43%) 51 (44%) 

Antécédents 

familiaux au 

diabéte 

Présence 36 (32%) 42 (37%)   

0,43 Absence 78 (68%) 73 (63%) 

Gradient 

géographique 

Plaine 5 (4%) 8 (7%)   

0,05 

  
Monts 103 (90%) 91 (79%) 

Littoral 6 (6%) 16 (13%) 
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3.2 Association entre le polymorphisme INS-VNTR et le polymorphisme HLA DR : 

 

              Le polymorphisme HLA DR est subdivisé en 3 groupes selon sa contribution à la 

susceptibilité au diabète de type 1 : groupe 1 ; HLA DR de risque élevé (DR3/DR4) ; groupe 2 ; 

HLA DR de risque modéré (DR3/DR3 ; DR4/DR4 ; DR3/DRX et DR4/DRX) et groupe 3 HLA 

DR X/X de risque faible (Portuesi et al., 2013). 

 

              Le tableau 5 montre qu’il existe une association significative dans la distribution 

génotypique du VNTR selon le polymorphisme HLA DR. Les individus porteurs du génotype AA 

représentent le pourcentage le moins faible du polymorphisme INS-VNTR associé au 

polymorphisme HLA DR, dont le pourcentage le plus élevé se retrouve au niveau du HLA 

DR4/DR4 (18%). 

 

              Le génotype AT est absent au niveau du polymorphisme HLA DR4/DR4 et le génotype 

AA est absent au niveau du polymorphisme HLA DR4/X. Tandis que tous les génotypes HLA DR 

sont significativement associés au génotype TT du VNTR de l’insuline (jusqu’à 82% concernant 

le polymorphisme HLA DR4/DR4) avec P=0,016. 

 

Tableau 5. Distribution des génotypes du polymorphisme INS-VNTR selon le polymorphisme 

HLA DR chez la population totale.  

 

 

INS-VNTR vs HLA DR 

(totale) 
AA (n=22) AT (n=100) TT (n=209) p-value 

HLA X∕X 12 (8%) 57 (38%) 81 (54%) 

0,016 

HLA DR3∕DR3 3 (13%) 8 (33%) 13 (54%) 

HLA DR4∕DR4 2 (18%) 0  9 (82%) 

HLA DR3∕DR4 1 (3%) 13 (38%) 20 (59%) 

HLA DR3∕X 4 (5%) 13 (16%) 63 (79%) 

HLA DR4∕X 0 9 (28%) 23 (72%) 
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            Dans la population des diabétiques, on remarque que le génotype AA représente le 

pourcentage le plus faible du polymorphisme INS-VNTR selon sa distribution au niveau du 

polymorphisme HLA DR. Ce génotype est absent au niveau du polymorphisme HLA DR4-DR4 

alors que le génotype TT de l’INS-VNTR représente le pourcentage le plus élevé en comparaison 

avec les autres génotypes. Cependant la différence entre les groupes n’est pas significative P=0,261 

(tableau 6). 

  

Tableau 6. Distribution des génotypes du VNTR selon le polymorphisme HLA DR chez les diabétiques. 

INS-VNTR vs HLA DR 

(diabétiques) 

AA (n=15) AT (n=43) TT (n=99) p-value 

HLA X ∕X 10 (15%) 23 (36%) 32 (49%) 

0,261 

HLA DR3∕DR3 3 (21%) 5 (36%) 6 (43%) 

HLA DR4∕DR4 0 0 6 (100%) 

HLA DR3∕DR4 1 (5%) 8 (38%) 12 (57%) 

HLA DR3∕X 1 (3%) 5 (13%) 32 (84%) 

HLA DR4∕X 0 2 (15%) 11 (85%) 

 

                Quant à la population des témoins, la distribution du génotype AA du polymorphisme 

reste toujours la plus faible avec absence chez les individus porteurs du HLA DR3 DR4 et HLA 

DR3 DR3, HLA DR3 DR4 et HLA DR4 X.  

               En revanche, le génotype TT de l’INS-VNTR distribué selon le polymorphisme HLA DR 

présente le pourcentage génotypique le plus élevé (jusqu’à 71 % pour le polymorphisme HLA 

DR3-DRX). Cependant la différence n’est pas significative P=0,119 (tableau 7). 
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Tableau 7. Distribution des génotypes du VNTR selon le polymorphisme HLA DR chez les témoins. 

INS-VNTR vs HLA 

(témoins) 
AA (n=7) AT (n=58) TT (n=109) 

P-value 

HLA X X 2 (2%) 34 (40%) 49 (58%) 

0,119 

HLA DR3 DR3 0 3 (30%) 7 (70%) 

HLA DR4 DR4 2 (40%) 0 3 (60%) 

HLA DR3 DR4 0 5 (38%) 8 (62%) 

HLA DR3 X 3 (7%) 9 (22%) 30 (71%) 

HLA DR4 X 0 7 (37%) 12 (63%) 

 

3.3 Résultats de l’étude du modèle de la régression logistique binaire : 
 

             Nous avons effectué une régression logistique binaire dans le but de corréler les génotypes 

et les facteurs sous-jacent associés au diabète de type 1 (tableau 8). 

             Les facteurs retenus par ce modèle sont : le polymorphisme du génotype du VNTR de 

l’insuline et le polymorphisme du HLA DR. Le génotype AT exerce un effet protecteur déterminé 

par la présence de l’allèle A contre la susceptibilité au DT1 (Z= -2,17; OR=0,33 ; IC=0,12-0,90 ; 

P=0,030). De plus, le polymorphisme HLA DR3-DR4 constitue un facteur de risque pour le DT1 

dans notre population avec un risque multiplié par 2 (OR=2,22 ; IC=1,03-4,80 ; P=0,042). 

Tableau 8. Résultats de l’étude du modèle de régression logistique binaire (diabétique ou non) en 

fonction des polymorphismes INS-VNTR et HLA DR. 

Prédicteurs 

 
Z P-value OR IC 95% 

Constante 

 
1,30 0,195   

Polymorphisme INS-VNTR 

AT 

TT 

 

-2,17 

-1,77 
0,030 

0,070 
0,33 

0,42 
[0,12-0,90] 

[0,16-1,10] 

Polymorphisme HLA DR 

 

HLA DR3∕X 

HLA DR4∕X 

HLA DR3∕DR4 

 

 

 

0,33 

1,24 

2,04 

 

0,744 

0,214 

0,042 

1,09 

1,61 

2,22 

[0,66-1,81] 

[0,76-3,44] 

[1,03-4,80] 
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          Pour les capacités prévisionnelles de notre modèle. On note un bon pourcentage de paires 

concordantes (52,2%). Le D de Somers, le Gamma de Goodman-Kruskal et Tau-a de Kendall sont 

des résumés du tableau des paires concordantes et discordantes. Les valeurs les plus élevées 

indiquent que le modèle a de moyennes capacités de prévision. Dans notre cas les deux premières 

mesures valant 0,21 et 0,26 impliquent une faible capacité de prévision. Le Tau a de Kendall donne 

une capacité de prévision basse qui est de 0,11 (Tableau 9). 

Tableau 9. Mesures d’associations entre la variable de réponse et les prévisions de probabilité. 

Paires nombre pourcentage Mesures récapitulatives 

Concordant 14262 52,2 D de Somers 0,21 

Discordant 8462 31,0 
Gamma de 

Goodman-Kruskal 
0,26 

Ex aequo 4594 16,8 Tau a de Kendall 0,11 

Total 27318 100,0   

 

4. Discussion : 

            Les variations génétiques en amont du locus de l'insuline (INS) contribuent à ~10% du 

risque héréditaire du DT1 (Wang, 2020). 

            Le polymorphisme (A∕T) au sein du gène de l'insuline est en déséquilibre de liaison avec la 

région promotrice du VNTR de l’insuline et peut donc être utilisé comme marqueur pour ces 

variantes de gènes (Ramos-Lopez et al., 2008). 

            Notre étude indique que la fréquence de distribution des allèles et des génotypes de l’INS-

VNTR (rs689) était presque similaire chez les sujets diabétiques et non-diabétiques. Cela suggère 

que le polymorphisme INS-VNTR ne présente pas de distorsion particulière avec la population 

diabétique et témoin.  

             Il apparait que la consanguinité et son premier degrés est plus fréquente chez les témoins 

que chez les diabétiques chez les individus porteur d’au moins un allèle A avec des p-value 

hautement significatives (P=0,0001) pour les 2 paramètres. 

            Les effets néfastes de la consanguinité sont la conséquence de l'homozygotie des gènes 

nocifs. D'autre part, des effets bénéfiques de la consanguinité, pourraient être attendus chez ceux 
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qui sont homozygotes pour des gènes protecteurs récessifs et co-dominants (Denic et Nicholls; 

2007). 

           De plus notre analyse indique que le gradient géographique déterminé par les monts de 

Tlemcen (l’altitude est comprise entre 800 et 1400m) chez les individus porteur du génotype 

homozygote TT prédispose au DT1 puisque 90% des diabétiques sont originaires des monts de 

Tlemcen avec p-value très significative (P=0,05).  

            Plusieurs études ont illustré l’existence d’un gradient latitudinal (gradient nord-sud) et 

altitudinal et une association positive avec le risque du DT1. L’étude menée par Ball et al., (2014), 

indique que le risque de DT1 augmentait de 3,5 % pour chaque degré de latitude s'éloignant de 

l'équateur. Dans une autre étude similaire, l'incidence du DT1 augmente en moyenne de 3,3 % pour 

chaque degré de latitude au nord de l'équateur et augmente de 1,7 % pour chaque 1000 pieds 

d'altitude au-dessus du niveau de la mer (McCullough ML et al., en 2021). 

              Nos travaux indiquent que le génotype AT exerce un effet protecteur contre le DT1 au 

niveau de la population de l’extrême ouest algérien. La p-value était hautement significative entre 

les cas et les témoins avec P=0,030. 

              Quand le polymorphisme homozygote TT soit associé à d’autres facteurs explicatifs qui 

sont des éléments déclencheurs environnementaux comme l’allaitement artificiel, la carence en 

magnésium ainsi que le gradient géographique, il existe un risque de contracter un DT1 au niveau 

de notre population.   

              Nos résultats démontrent que les génotypes du VNTR de l’insuline déterminés par la 

présence de l’allèle A (AT et AA) sont moins représentés chez les individus qui présentent un 

génotype HLA DR3-DR4 à haut risque que chez les individus présentant un risque modéré ou 

faible. Notre étude concorde avec les différentes études menées sur le gène HLA DR associées au 

polymorphisme de l’INS-VNTR (Van Der Auwera et al., 1995; Walter et al., 2003; Portuesi et 

al., 2013). 
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5. Conclusion : 

           L’étude du polymorphisme INS-VNTR indique qu’il n’existe pas de distorsion entre les cas 

et les témoins concernant sa distribution allélique.  

          De plus le modèle prédictif de la régression a montré un effet protecteur du génotype AT 

dans notre population et un effet de susceptibilité au DT1 concernant le polymorphisme du gène 

HLA DR3∕DR4. 
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               Le but principal de cette thèse est de mettre en évidence la part de la génétique dans 

l’inauguration du DT1. C’est pourquoi, la caractérisation épidémio-génétique est une étape requise 

pour l'identification des futurs patients dans le but de tester les stratégies de prévention. La 

susceptibilité au DT1 comporte une forte composante génétique, le risque le plus important étant 

attribuable aux gènes qui codent les antigènes classiques des leucocytes humains (HLA). Le 

deuxième gène de susceptibilité au DT1 était celui du polymorphisme INS-VNTR déterminé par le 

VNTR de classe I de susceptibilité (allèle A) et le VNTR de classe III de protection (allèle T) (Noble, 

2015).  

              Le gène INS-VNTR est très polymorphe avec environ 20 haplotypes connus chez les 

caucasiens. Seize études, incluant 14 359 cas et 20 376 témoins, ont exploré l'association entre le 

polymorphisme -23HphI A>T (rs689) de l’INS-VNTR avec le DT1 (Zhang et al., 2015). A cette 

constatation inquiétante, cette étude a été conçue pour définir les fréquences alléliques et 

génotypiques du SNP -23 HphI A>T (rs689) et son association avec le DT1 chez les enfants 

diabétiques et non diabétiques dans la population de l’extrême ouest algérien.  

              Des études de population ont montré que les allèles VNTR de classe III (allèle T) exercent 

un effet protecteur dominant et sont associés à une réduction de 60 à 70 % du risque de développer 

un DT1 (Bennett et Todd, 1996 ; Cimponeriu et al., 2010).  Même en présence d'auto-anticorps et 

d'un génotype HLA à haut risque (HLA DR 3 et ∕ou DR4), les individus porteurs d'allèles VNTR de 

classe III présentent une réduction significative de la probabilité de développer la maladie (Pugliese 

et al., 1995).  

             Notre étude génétique révèle que la consanguinité et son premier degré est plus fréquente 

chez les témoins que chez les diabétiques chez les individus porteur d’au moins un allèle de 

susceptibilité A avec des p-value hautement significatives (concernant la consanguinité pour le 

génotype homozygote AA et la consanguinité et son premier degré  chez les individus porteurs du 

génotype hétérozygote AT). 

             Dans notre population, les individus porteurs du génotype homozygote TT sont 

significativement associés au gradient géographique déterminé par la région des monts de Tlemcen, 

dont on cite majoritairement les régions de Sebdou et Sidi el Djillali avec une altitude de 800 à 1400 

m et une latitude de 34,7°. 
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               L'incidence du DT1 dans le monde a été liée aux facteurs climatiques, le gradient nord-sud 

a été rapporté comme facteur de susceptibilité chez les enfants diabétiques de type 1 (Waernbaum 

et al., 2016). Ceci pourrait être expliqué par l'altitude élevée, le faible nombre d'heures 

d'ensoleillement par jour, le climat froid et l'hiver. Les raisons de ces associations sont 

incomplètement comprises, mais un ensoleillement de faible durée et des températures basses 

pourraient influencer la synthèse de la vitamine D et la sensibilité à l'insuline (la régulation par le 

Mg) (Waernbaum et Dahlquist, 2016 ; Chen  et al., 2017; Qiu et al., 2022). 

               De plus le gradient latitudinal augmente le risque de DT1 par degré au sud de l'équateur, 

selon la moyenne de l'intervalle 15-35° sud. Ce schéma est cohérent avec l'hypothèse de la carence 

en vitamine D à des latitudes plus élevées (Ball et al., 2014). 

               Nos travaux suggèrent que le génotype AT exerce un effet protecteur contre le DT1 au 

niveau de la population de l’extrême ouest algérien comparé au génotype AA de susceptibilité 

retrouvé dans les autres populations du monde. 

              Nos résultats ont démontré que l’allèle A exerce un effet protecteur et que c’est l’allèle T qui 

entraine la susceptibilité au DT1. Ces deux allèles constituent un sous-typage indirect des allèles INS-

VNTR de classe I et de classe III. Ceci rejoint les études menées par (Peterson et al., 2010) qui ont 

rapporté un risque multiplié par 2,44 de développer un DT1 associé à l'allèle T du polymorphisme 

INS-VNTR rs689 (INS -23/Hph1 A>T). Ce risque est multiplié par 2,56 pour ce même 

polymorphisme allélique au niveau de la population égyptienne (Kamel et al., en 2019). De plus 

d’autres études ont abouti à la même conclusion avec un risque multiplié par 4,5 associé au génotype 

TT homozygote (Barratt et al., 2004). 

            Dans notre population, l’hétérozygote à haut risque HLA DR3 DR4 du polymorphisme HLA 

DR de classe II s’avère réellement un facteur de risque pour le DT1 et les individus porteurs de ce 

génotype ont 2 fois plus de risque d’inaugurer un DT1 que les individus sains. Avec une p-value très 

significative P=0,042. 

            Un grand nombre de publications chez les Caucasiens ont confirmé que la combinaison 

hétérozygote de l'haplotype HLA-DR4 (DRB1*04:01/02/04/ 05/08 - DQA*03:01 - DQB1*03:02) et 

de l'haplotype HLA-DR3 (DRB1*03:01 - DQA1*05:01 - DQB1*- 02:01) conféraient le risque le plus 

élevé de DT1 (Hermann et al., 2003 ; Cerna, 2008 ; Noble et Erlich, 2012; Kiani et al., 2015), ce 

qui corroborent nos résultats. 
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               L’apparition de la réaction auto-immune à l’origine du diabète de type 1 dépend de 

l’association de gènes de prédisposition et de facteurs démasquant. De ce fait, le rôle prépondérant 

des pratiques alimentaires ainsi que l’implication des troubles de l’homéostasie des micronutriments 

dans le développement et les complications du DT1, font l’objet de nombreuses études.  

               Ainsi, nous avons soulevé la part des pratiques alimentaires, déterminée par l’implication 

des micronutriments et par l’introduction précoce du lait de vache dans l’alimentation des nourrissons 

et l’influence de ces facteurs sur le développement du DT1.  

               A cet effet, en regard de l’importance du magnésium en tant qu’un minéral clé dans le 

contrôle glycémique, nous nous sommes intéressés à l’apport alimentaire journalier (AAJ) en Mg 

chez nos patients diabétiques. En effet, plusieurs investigations ont montré qu’un déficit en 

magnésium chez les enfants diabétiques augmente le risque du mauvais contrôle glycémique, ce qui 

est susceptible de développer plusieurs complications diabétiques (Ozcaliskan et al., 2018).  

               Le Mg joue un rôle important comme co-facteur de multiples réactions enzymatiques dans 

la régulation de l'homéostasie du glucose et l’action de l'insuline (De Baaij et al., 2015). Le Mg régule 

l'activité électrique et la sécrétion d'insuline dans la cellule bêta pancréatique. Ces concentrations 

intracellulaires sont critiques pour la phosphorylation du récepteur de l'insuline et d'autres kinases de 

signalisation en aval des cellules cibles. Par conséquent, une carence en Mg 2+ affecterait la sécrétion 

d'insuline indiquant ainsi que le magnésium est un amplificateur du signal de l'insuline (Kostov, 2019; 

Gommers et al., 2019; Becker et al., 2021). 

               Nos résultats ont montré que la population de diabétique présentait un AAJ inférieur à celui 

des témoins, la différence était significative. En outre cet apport est bien en dessous des 

recommandations de l’autorité européenne de la sécurité des aliments pour les enfants et adolescents 

(EFSA, 2017). Ceci risque d’exacerber le mauvais contrôle glycémique de ces patients diabétiques. 

 

               Le Mg empêche la coagulation du sang en réduisant l'agrégation plaquettaire, et il a un fort 

effet vasodilatateur (Teragawa et al., 2002) . Ces propriétés font de lui un facteur important contre 

les complications micro et macro-angiopathiques (Salhi et Ouahabi., 2021). 

              La génomique nutritionnelle a explosé au cours de la dernière décennie, donnant un aperçu 

de la physiologie des interactions alimentaires avec nos gènes. Des centaines d'études sur les 

interactions dites SNP candidats et alimentation ont été entreprises, et les études sur les interactions 

https://www.physiology.org/doi/full/10.1152/physrev.00012.2014
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micronutriments-gènes ne font pas exception. Parmi ces micronutriments figure le magnésium 

(Hruby et al., 2013). 

              Notre étude a révélé que les apports faibles en magnésium chez les diabétiques sont présents 

chez les individus porteur du polymorphisme génotypique homozygote TT avec p-value hautement 

significative P=0,0001. 

              Plusieurs recherches se sont penchées sur les interactions génétiques possibles entre l'apport 

en magnésium et les loci qui pourraient être responsables d'une altération du métabolisme et de 

l'homéostasie du magnésium, ou d'une altération du métabolisme du glucose et de l'insuline (Hruby 

et al., 2013). 

             Un mécanisme par lequel le Mg peut agir dans les tissus périphériques est via son effet sur la 

tyrosine kinase, pour laquelle le magnésium joue le rôle d’un cofacteur. L'activation de la tyrosine 

kinase produit une cascade de signalisation qui transloque le GLUT4 vers la membrane et permet à 

la cellule d'intégrer le glucose (Suárez et al., 1995). 

              Bien que les mécanismes exacts des effets directs et indirects du magnésium sur la 

production et la sécrétion d'insuline soient inconnus, plusieurs voies ont été proposées. Premièrement, 

le rôle direct du magnésium en tant que cofacteur des ATPases affecte de nombreuses étapes de la 

voie glycolytique (Chaudhary et al., 2010). 

              Deuxièmement, le magnésium peut agir comme un inhibiteur du canal calcique activé par 

l'inositol 1,4,5-triphosphate (I3P). Dans le même ordre d'idées, il a été suggéré que la sécrétion de 

l’insuline est régulée par le rapport calcium-magnésium au niveau cellulaire (Persaud et al., 1999). 

Le magnésium peut donc agir comme un antagoniste du calcium (Chaudhary et al., 2010). 

              Une troisième voie proposée pour l'action du magnésium est son rôle dans l'activation de 

l'acétyl-coA carboxylase, qui catalyse finalement la formation d'acides gras à longue chaîne, qui 

jouent un rôle dans la sécrétion d'insuline (Kowluru et al., 2001). 

               Un quatrième mécanisme pourrait être lié à la régulation génomique de la transcription. 

Chez des rats obèses Zucker (animaux atteints de diabète de type 2 spontané) nourris avec un régime 

enrichi en magnésium pendant 6 semaines, à partir de l'âge de 6 semaines, on a observé des 

concentrations de glucose sanguin plus faibles à jeun, une meilleure élimination du glucose, des 

concentrations d'insuline et de peptide C plus élevées et une expression accrue des ARNm du GLUT2 
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pancréatique et de l'insuline par rapport aux animaux soumis au régime témoin (Balon et al., 1995). 

À l'âge de 12 semaines, les huit animaux témoins avaient tous développé un diabète, alors que le 

diabète n'était présent que chez un seul des huit animaux ayant reçu des suppléments de magnésium 

(Balon et al., 1995).  

                 Une étude menée par Song et collaborateur indique qu’ils ont examiné pour la première 

fois 20 polymorphismes nucléotidiques simples (SNP) de marquage d'haplotype dans TRPM6 et 5 

SNP communs dans TRPM7 pour leur association avec le risque de diabète (song et al., 2009). Ils 

ont signalé que deux variants non synonymes communs de la région codante du TRPM6 - Val1393Ile 

dans l'exon 29 (rs3750425) et Lys1584Glu dans l'exon 30 (rs2274924) pourraient conférer une 

susceptibilité au diabète de type 2 chez les femmes ayant un faible apport en magnésium. Les femmes 

porteuses des deux allèles rares des rs3750425 et rs2274924 avaient près de cinq fois plus de chances 

de souffrir de diabète de type 2 que les femmes non porteuses, uniquement lorsque leur apport en 

magnésium était <250 mg/jour. 

              Les deux modifications d'acides aminés apportées par ces polymorphismes sont situées entre 

la région spiralée et la kinase, près de l'extrémité C-terminale, et pourraient réduire l'activité du canal 

TRPM6 en modifiant la conformation de la protéine.  

              Concernant la troisième partie, on a voulu évoqué l’implication de l’allaitement artificiel 

dans la pathogénèse du DT1, qui constitue une pratique alimentaire largement répandue dans la 

société moderne et donc une alternative pour l’allaitement maternelle. 

               Le modèle prédictif de nos analyses a révélé que dans notre population diabétique 

l’allaitement artificiel à base de protéines de lait de vache constitue un facteur de risque pour le DT1 

avec un OR= 4,79 et une p-value hautement significative (P=0,006). Nos résultats rejoignent ceux 

évoqués dans la littérature qui indiquent que les protéines du lait de vache peuvent accroitre le risque 

de développer un DT1 chez des enfants génétiquement prédisposés HLA DR3-DR4 en rendant leur 

système immunitaire très vulnérable.  

             L’introduction précoce du lait de vache dans l'alimentation du nourrisson induit une 

inflammation de la cellule bêta du fait d’épitopes croisés entre les protéines du lait de vache et les 

antigènes du soi (Peng et Hagopian, 2006 ; Stuebe, 2007). 

             De façon plus controversée, de nombreuses études épidémiologiques confirment l’effet 

protecteur de l’allaitement maternel contre des maladies non infectieuses dues à un 



116 
 

dysfonctionnement du système immunitaire, telles que le diabète de type 1 (Malcova et al., 

2006 ; Holmberg et al.,2007). 

            L'étude de The Trial to Reduce IDDM in the Genetically at Risk (TRIGR) a indiqué que le 

sevrage à une solution hydrolysée par rapport à une préparation conventionnelle à base de lait de 

vache réduit l'incidence cumulative des auto-anticorps associés au diabète et l'incidence du diabète 

chez les jeunes enfants dont l’un de ses parents est atteint de DT1 et présente un risque génétique 

HLA (Pacaud et al., 2020). C’est le cas de notre population d’étude qui est prédisposée 

génétiquement HLA DR3 DR4 (Meziane et al., 2020) ainsi que les résultats retrouvés par  (Lamb et 

al., 2015). 

              La physiopathologie de nombreuses maladies auto-immunes peut être attribuée au 

mimétisme moléculaire. Ce dernier suppose qu'une homologie de séquence entre les peptides 

étrangers et les auto-peptides conduit à une activation croisée des cellules T autoréactives (Susanta 

Pahari ; 2017). 

               À la lumière des études statistiques retrouvées dans notre thèse, nous avons essayé 

d’apporter une explication quant à ce résultat grâce à une approche in silico.  La présente étude a été 

menée pour explorer la possibilité que les protéines du lait de vache (BSA et BLG) partagent d’une 

part une homologie de séquence et de structure avec les protéines humaines (les auto-antigènes IA2 

et GAD65) et provoquent d’autre part une réaction immunitaire ainsi des maladies auto-immunes en 

se liant aux molécules du CMH de classe II. Dans ce cadre, notre étude présente des preuves 

épidémiologiques, et bioinformatiques concernant ces protéines en tant que déclencheurs dominants 

du diabète de type 1.  

               Dans ce même modèle statistique, il apparait que dans notre population d’étude les 

antécédents familiaux de diabète de type 1 et de type 2, semblent également être un facteur de risque 

pour le développement du DT1 avec respectivement (OR= 9,17 ; IC 95%= 2,85-29,54, p= 0,001) et 

(OR= 6,91 ; IC 95%= 2,51-19,08, p= 0, 001).                                                                                                    

               Il a été suggéré que le DT1 et le DT2 pourraient partager certains facteurs génétiques de 

susceptibilité. Le risque de diabète de type 1 est amplifié chez les enfants et les adolescents ayant des 

antécédents familiaux positifs de diabète. Une prévalence plus élevée du DT2 a été signalée dans les 

familles d'enfants caucasiens atteints de DT1 que dans la population générale, et spécialement dans 
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la population de l’extrême ouest algérien. Bien que les données concernant les adultes et les groupes 

multi-ethniques fassent encore défaut (Barone et al., 2008; Dali-Sahi and Benmansour, 2014). 

              Une étude menée par Nyaga et al., en 2021 démontre l'existence de mécanismes de 

régulation génétique communs qui co-régulent les gènes qui ont des effets pléiotropiques sur le DT1 

et le DT2. Prenant l’exemple du locus TCF7L2 ; une région de susceptibilité au DT2 bien connue ; 

qui joue un rôle majeur comme un centre de régulation clé qui module les niveaux de transcription 

des gènes impliqués dans la régulation immunitaire (Nyaga et al., 2021). 
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           Le gène de l’insuline (IDDM2) comprend des VNTR (motifs répétés de 14 à 15 bases) en 

amont du site de transcription (INS-VNTR -23HphI). Le nombre de répétitions des VNTR définit 3 

sous classes identifiant des haplotypes de susceptibilité au diabète. Il existe des résultats discordants 

dans la littérature concernant l’association entre INS VNTR et diabète de type 1. 

           Notre étude confirme l’implication de l’INS VNTR dans la susceptibilité au diabète de type 1 

quand il est associé à des profils de transmission différents selon la consanguinité et le gradient 

géographique. 

            Les allèles VNTR du gène de l'insuline étaient répartis de manière plus au moins égale entre 

les diabétiques et les témoins sauf pour le polymorphisme hétérozygote AT dont il est moins 

représenté chez les diabétiques que chez les non-diabétiques (26% vs 32%). 

            L’exploration d’autres polymorphismes au niveau du gène de l’insuline comme les SNP                  

-2221Msp (C/T) et +1140 (A/C) ainsi que d’autres gènes de prédisposition ; tels que le gène de la 

protéine PTPN2 ; comme éléments génétiques déclencheurs du DT1 dans notre population est en 

cours d’analyse. 

           L'introduction précoce des protéines du lait de vache chez les individus génétiquement 

prédisposés (HLA DR3 et∕ou DR4) sont considérés comme des facteurs de risque liés à la 

pathogenèse du DT1. C’est pourquoi, l'allaitement maternel doit être encouragé et sa durée supérieure 

à 9 mois est essentielle. Il faut également recommander l'introduction tardive du lait de vache et des 

aliments à base de lait.  

          Ce résultat est confirmé par une approche in silico qui montre que les protéines de lait de vache 

(BSA et BLG) partagent une homologie de séquence et de structure avec les auto-antigènes (IA2 et 

GAD65). De plus, ils sont responsables de l'activation des cellules T auto-réactives et de la 

perpétuation du DT1. 

             Les méthodes de prédiction in silico, telles que les outils informatiques d'immunologie ont 

considérablement aidé la recherche immunologique à identifier les épitopes pour de nombreuses 

raisons pratiques, notamment la compréhension de l'étiologie des maladies, le développement de tests 

de diagnostic, la modélisation du système immunitaire et la conception de vaccins candidats in silico. 

           Les résultats de l’enquête alimentaire montrent que les jeunes diabétiques présentent un apport 

alimentaire significativement inférieur à celui des témoins. Le risque du DT1 est associé à un déficit 
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dans l’apport alimentaire journalier en Mg. Ce risque serait multiplié par trois chez les garçons 

présentant un apport alimentaire en magnésium inférieur à l'apport journalier recommandé, et serait 

multiplié par cinq après ajustement à l’âge et à l’IMC faisant craindre l’apparition de complications 

chroniques du diabète associées aux carences en Mg. 

            Notre enquête a souligné la non-observance d’une hygiène alimentaire des enfants et 

adolescents diabétiques.  

            Des études d’intervention sont nécessaires pour élucider d’avantage si le rétablissement de 

l’équilibre du magnésium à travers la consommation des nutriments riches en magnésium ou par des 

médicaments pourrait améliorer le contrôle glycémique des diabétiques et prévenir les complications 

longitudinales potentielles. 
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Questionnaire 

 

Nom et Prénom :                                                                     Date : 

Localité :                                                                                   N° de téléphone : 

Code la famille :                                     Code du patient :                          Origine ethnique : 

Age :                                                                       sexe : 

I)-Les données socio-économiques : 

Type d’habitation :                                                                    Niveau d’instruction : 

Age et Profession    père :                                                    mère : 

Fratrie :      

Nombre de frère Nombre de sœurs Range dans la friterie 

   

 Gémellarité :                                    si oui          vrai jumeaux : 

II)- Famille : 

Consanguinité :                      oui :                                                    non : 

Degré de consanguinité : 

Phénotypes des parents (diabète, autres pathologies ou trait remarquables) : 

Père :                                                                                                Mère : 

Antécédents familiaux de diabète :   

Diabète gestationnel de la mère : 

III)-Le cas index : 

1) Le diabète : 

Poids (kg) :                                                Taille (cm) :                                          IMC : 

Tour de taille (cm) :                                  Tour de hanche :                              Périmètre crânien : 

A la naissance :      poids :                             Taille :                                        Périmètre crânien : 

Terme gestationnel :                                                                                         Age au diagnostic : 

Complications dégénératives du diabète : 
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Pathologies associées : 

Supplémentation en vitamine D :                           de                            à : 

Type de l’allaitement :  

Maternel (durée) :                       artificiel (durée) :                           mixte (durée) : 

Antécédents personnels (autres maladies avant le DT1) : 

Infections virales :   rougeole :                   varicelle :                        autres : 

IV)-Paramètres biologiques : 

Glycémie :                                                                  IGF1 :                                    HDL : 

Hémoglobine glyquée (Hba1c) :                              Vitamine D :                          LDL : 

Urée :                                                                          Peptide C :                             Cholestérol :                                                                 

Créatinine :                                                               Triglycéride :                         TSH : 

Anticorps Anti GAD :                         Anti insuline :                                     Anti-IA2 :                         

V)-Bilan ionique: 
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Journal alimentaire des 24h 

Nom :                                  prénom :                                         code : 

Horaire Nom de l’aliment et composition 

du plat 

Quantité 

consommée 

Petit-déjeuner  

 

 

 

 

 

 

 

Déjeuner  

 

 

 

 

 

 

 

 

Gouter  

 

 

 

 

 

 

Diner  

 

 

 

 

 

 

 

Grignotage  
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Tableau des quantités de référence pour les aliments 
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Préparation des solutions pour l’extraction de l’ADN à partir du sang 

total 

  

 Préparation de 500ml EDTA (0,5 M ; pH = 8) :  

-  Faire dissoudre 93,06g d’EDTA dans 400 ml d’eau distillée puis ajuster jusqu’au 500ml, et 

avec du NaOH (5M) règle le PH à 8.  

 

 Préparation de 500ml EDTA Na2 (0,5 M ; pH = 8) :  

-  Faire dissoudre 118.53g d’EDTA dans 400 ml d’eau distillée puis ajuster jusqu’au 500ml, 

et avec du NaOH (5M) règle le PH à 8.  

  

 Préparation de 500ml Tris HCl (1M ; pH=8) :  

-  Faire dissoudre 60,57g d’EDTA dans 400 ml d’eau distillée puis ajuster jusqu’au 500ml, et 

avec du HCl règle le pH à 8.  

  

 Préparation de 100ml de SDS 10% :  

-  Pour 10% : 10 g -----> 100ml eau distillée.  

  

 Préparation de NaCl (5M) :  

-  Pour 5M: 292,25 g -----> 1000ml eau distillée.  

  

 Préparation de 2L de TE10/10 :  

-  20ml tris-Hcl (1M, pH=8)  

-  40ml EDTA (0.5M, pH=8)  

-  qsp 2L eau distillée.  

 

 Préparation de 1L de TE10/1 :  

-  10ml tris-Hcl (1M, pH=8)  

-  2 ml EDTA (0.5M, pH=8)  

-  qsp 1L eau distillée.  

  

 Préparation de  200ml de solution de lyse des globules blancs  (SLB) :   

-  2ml tris-Hcl (1M, pH=8)  

-  40ml EDTA (0.5M, pH=8)  

-  10ml SDS (10%)  

-  qsp 200ml eau distillée.  
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Protocole d’extraction par la technique de NaCl "Salting out" 

1.  Lyse des globules rouges : 

          La lyse des globules rouges est réalisée en complétant le volume de sang (2 à 5ml) ; initialement 

décongelé à 37°C ; avec un volume de 10 ml d’une solution hypotonique qui est le tris-EDTA 

(TE10/10) (Tris/acide chlorhyddrique (HCl) 10 mM et EDTA 10 mM ; pH = 8,0). Après lavage, les 

tubes sont mis dans la glace pendant 30 minutes (l’action conjuguée du Tris et du froid provoque un 

choc hypotonique qui éclatera la membrane des globules rouges) puis centrifugés à 2500 tours/mn 

pendant 15 mn. Ce qui permet de séparer le surnageant qui contient les débris de globules rouges, des 

globules blancs qui sont précipités au fond du tube formant un culot. 

          Par la suite le surnageant est éliminé contenant les débris des globules rouge. Cette opération 

de lavage est répétée plusieurs fois en ajoutant 10ml de TE10/10 au culot obtenu. Les tubes sont mis 

dans la glace pendant 10minutes, puis on centrifugé à 2500 tour /mn pendant 15 min. Le surnageant 

est ensuite éliminé et cette dernière étape est répétée afin d’obtenir un culot blanchâtre de globules 

blancs. 

2.  Lyse des leucocytes : 

         Au culot des globules blancs, 5ml de solution de lyse de globules blancs (SLB) et 125μl de 

protéinase K (20mg/ml) sont ajoutés. Après homogénéisation les tubes sont mis dans un récipient 

contenant de l’eau puis incubés dans l’étuve à 37°C pendant une nuit sous agitation douce. 

 

3. Précipitation des débris cellulaires : 

        Après incubation, 2ml de NaCl (5M) sont ajoutés dans chaque tube. Les tubes sont mélangés 

vigoureusement puis centrifugés à 4000 tours pendant 10 minutes (on obtient un culot contenant les 

débris cellulaires, protéiques et le surnageant contenant l’ADN). Le surnageant est récupéré dans des 

tubes à essais. 

4.  Précipitation de l’ADN : 

         Deux volumes d’éthanol absolu froid sont ajoutés dans chaque tube. L’ADN est précipité par 

agitation douce en retournant délicatement le tube afin de visualiser les filaments de l’ADN sous 

forme de méduse. 

         La méduse d’ADN est récupérée par une pipette pasteur à usage unique bien scellée puis rincée 

une fois à l’éthanol à70%, la placer dans un tube Eppendorf et la laisser sécher à l’air libre afin de 

faire évaporer l’éthanol. 
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5.  Dissolution et conservation de l’ADN : 

         La méduse est dissoute dans 200 à 500μl de TE10/1 selon sa taille puis conservée dans des tubes 

pendant 24h à une température ambiante ensuite à 4°C pour quelques jours ; à -20°C pour plus de 10 

ans. 

 

 


