République Algérienne Démocratique et Populaire
Ministere de I’Enseignement Supérieur et de la Recherche Scientifique

UNIVERSITE de TLEMCEN
Faculté des Sciences de la Nature et de la Vie et Sciences de la Terre et de 1’Univers

Département de Biologie

Laboratoire de Chimie Analytique et d’Electrochimie

MEMOIRE

Présenté par
Dali Youcef Latifa
En vue de [’obtention du
Diplome de MASTER

En Biologie Moléculaire et Cellulaire
Theme

Activité de la glutathion peroxydase et facteurs de risque chez les
diabétiques de type 1 de la wilaya de Tlemcen

Soutenu le 28 juin 2020, devant le jury composé de :

Président : Mme Dali Youcef Majda Professeur Université de Tlemcen
Encadreur : Mme Medjati Dennouni Nouria M.C.A Université de Tlemcen
Examinateur : Mme Bekhti Fadia M.C.B Université de Tlemcen

Année universitaire 2019/2020




Remerciements

J’exprime mes remerciements et ma profonde gratitude avant tout au bon Dieu le tout puissant qui
m’a donné la force et la volonté d’élaborer ce modeste travail.

*hkkkkikkkikk

Je voudrais exprimer ma profonde reconnaissance et mes vifs remerciements a mon encadreur Mme
Medjati Nouria, Maitre de conférences chargée de cours au département de Biologie de I’Université
de Tlemcen qui m’a honoré en acceptant de diriger ce travail. Pour ses conseils, sa disponibilité et
ses remarques constructives qui étaient trés bénéfiques pour mon travail.

Je ne peux que sincerement vous exprimer mon respect.

*kkkkkikkk
J’adresse mes sincéres remerciements aux honorables membres du jury qui vont juger mon travail :
A Mme Dali-Sahi Majda Professeur au département de biologie a I’Université Abou-Bekr Belkaid de
Tlemcen, pour ce grand honneur que vous me faites, en acceptant de présider le jury de ma
soutenance, recevez madame mon profond respect et ma profonde considération.
———

Mme Bekhti Fadia, pour I’intérét qu’elle a porté a ce travail et de m’avoir fait I’honneur de
I’examiner, pour cela je la remercie chaleureusement.

*kkkikkkikkk
Je tiens a remercier chaleureusement Mille Benslama Yasmine doctorante en Biologie moléculaire et
cellulaire, pour I’aide qu’elle m’a fournie, sa patience, ses judicieux conseils qui ont contribué a
alimenter ma réflexion et surtout sa disponibilité et sa patience dans la rédaction de ce mémoire.
*kkkikkkikkk
J’exprime toute ma sympathie au professeur S.Bendeddouche, chef de Service du centre pédiatrique
de Sidi Chaker, qui m’a accueilli dans son service et m’a offert toutes les disponibilités.
—

Je tiens a remercier les doctorants de la Biologie moléculaire et cellulaire Meziane Tema, Behar
Ammaria, Halfaoui Nawel Souad, Saidane Latifa et Kalaidji Salim qui étaient toujours présent et qui

ont partagé leur savoir avec moi.

*hkkkhkkhkkkikk



Je remercie également tout le personnel du laboratoire « Chimie analytique et d’¢lectrochimie » et le
laboratoire pédagogique du pole de génétique, ainsi qu’au personnel du centre hospitalo-universitaire
de Sidi Chaker.

*hkkkkikhkkikk
A la fin je remercie tout les enseignants qui m’ont enseigné et qui par leurs compétences m’ont
soutenu dans la poursuite de mes études.

Merci infiniment a tous.



Dédicaces

A mes trés chers parents qui ont le droit de recevoir mes chaleureux remerciements pour tout le
soutien, 1’aide et de I’encouragement tout au long de mes études, je vous Serais reconnaissante toute
ma vie, que dieu vous garde pour moi.

*hkkkkikhkkikk
A ma tres chere grand-meére qui était présente dans ma vie et qui m’a fourni son précieux savoir, je
suis trés fiere d’étre votre petite fille.

*hkkhkkikkkikk

Je remercie mon frére qui était toujours présent a mes cotés et qui m’a soutenu a tout moment.
*kkkkkikkk
A ma moitié, ma trés chére sceur et son époux, je n’oublierai jamais votre soutien vos conseils et
votre présence je vous serez reconnaissante toute ma vie, merci d’étre ce que vous étes

*khkkkkkk

A toute ma famille, petit et grand, vous rendez ma vie tellement meilleure

*hkkkhkkikkkikk

A mes amis ou bien dirai-je ma deuxiéme famille avec qui j’ai partagé de bons moments ou j’ai fait

la collection des souvenirs qui resteront inoubliables.

*khkhkhhkkk

Enfin, a tous les membres de ma promotion, Bon courage a vous tous.



uaﬂ.d\
Ol Y T g i) e (s Sl el cpabiaall JULYY sad Slall Jal sall 5 pama s yull ¢y 30 slall L ¢ ¢ gladl

L )5 (535 Lan 0l 5t Al By Sl Ly WAL 2503 Aelil pales (a ye 58 1 g il (pe (Sl 61l (ya 5e
30KV Cilalian 5 S sall G o)) ade e AUl 501 Slall (318 A (e e ol el g ol i) (s 1)
Ol g K Cali ¢ cbac ) e ] ¢ Al JMlie ) Jia b Sae Ciliclias | seda JUA (e (ia el Sy

Clay 31 (0 dage Ao sana Ao g il ¢ 3 all B LS, Js) esall B0l D Liul 50 (e gl
5ol 13y sels (L) 5 A1l At N Slasll ol gal) Unas o I ¢ 3ad) 8 Sl 5 ¢ 5l glall ¢ 5auSY)
Les comd 40 1l Allen) Aie Al pall Ciiaml lasali G e ] g sil) o s pSaall I3 iyl Al s Al Uy yal 13
zo) i Ele 4,56 £ 9.6 serll Lo gin e 1aLa 25 5 lle 311 + 11.4 el b gl an Sl i e Wiy e 15 D
A 16 S 0 (e o e

Slas 760 Fuwy 5 sSAI3 lass pa A [14-10] denll 2l e i€ 30 SY) G panll 21 o Lindls Caniia

IS 043 s g Sl oamye 0S5 Al 5/ aa 0.94 + 1.97 daws s pdl) & Sad) g5 )l 5 Sl elally ad) Ulia s

Glaia le )b agaal g Sl elally Cpbadll JULY) (10 786.66 Jass 20.01 + 9.43 S HDALC fawsie 0 2
TID o lile g i 00 726.66 5 T2D (e lile 51,6 agadl 746.66 <5 Sad) iy

P) 1 g5l e s Sadl (mpal 6 ylad ol gaS (py puia i) o3 ¢ e sll) U JlasiV) 3 gad b lld ) diLaYl
Slilall &5l 5 (C195: 1.06-60.32 ¢OR = 8.00 ¢p = 0.044) 1 & 5l (e s_Saall im yal Jlilall g U8 1 (<0.05
.(C195: 0.88-18.21): ¢OR =4.00 P = 0.073) 2 & 53| (e 5 Sl (s 5al

b ol pall s JELY) (ool 1 g il e (s Sl elall 5 Ay )1 5 Taall Jal gall (e Alia Aty Ayl 038 U Conans
Obesal

Al g5« HDALC ¢ adll jSi ¢ haaldl ol sl ¢ Js¥1 g il (e g Sl ¢lall sApalidal) cilalsl)

Résumé

Titre: L’activité des glutathions peroxydases et facteurs de risque chez les enfants diabétiques de
type 1 de la wilaya de Tlemcen.

Le diabéte de type 1 est une maladie caractérisée par une destruction auto-immune des cellules Béta
pancréatiques productrices d'insuline, conduisant progressivement a une carence en insuline et a un
trouble chronique de I'noméostasie du glucose. Le stress oxydatif résultant d’un déséquilibre entre
pro-oxydants et antioxydants complique la maladie par I’apparition de complications précoces du
diabete, telles que la rétinopathie, la neuropathie, les atteintes rénales et artérielles.

L’objectif de notre ¢étude est double. Dans un premier volet ; mettre I’accent, dans la partie synthése
bibliographique sur un groupe important d’enzymes antioxydantes, les glutathion peroxydases et
entreprendre une extraction d’ADN, permettant d’étudier ultérieurement le polymorphisme de la
glutathion peroxydase et sa relation avec le diabete de type 1. Dans un deuxieme volet ; déterminer
les principaux facteurs de risque (génétiques et environnementaux) dans la manifestation de cette
maladie. Pour cela on a réalisé une enquéte épidémiologique sur une population de diabétiques de
type 1 de Tlemcen. L’étude a porté sur un échantillon total de 40 sujets dont 15 diabétiques avec un
age moyen de 11,4 + 3,11 ans et 25 témoins avec un age moyen de 9,6 + 4,56 ans avec des extrémes
allant de 0 & 16 ans.

Nos résultats ont révélé que la tranche d’age la plus touchée était celle de [10-14] ans avec une
prédominance masculine de 60%. Notre population diabétique souffre d’une hyperglycémie avec une
moyenne de 1,97 + 0,94 g/l. Ces diabétiques n’étaient pas bien équilibrés puisque la moyenne de
I’HbAlc est de 9,43 + 0,01 %.

De plus dans le modéle de la régression logistique binaire, deux variables ont été retenues comme
facteurs de risque pour le diabéte de type 1 (p<0.05) : les antécédents familiaux du diabéete de type
1(p=0,044 ; OR=8,00; IC95: 1,06- 60,32) et les antécédents familiaux du diabéte de type 2 (P=
0,073; OR=4,00; 1C95 : 0,88-18,21).



Cette étude nous a permis d’établir un lien entre les principaux facteurs de risque et le diabete de type
1 chez les enfants et adolescents de Tlemcen.

Mots clés : diabete de type 1, facteurs de risque, glycémie, HbA1C, antécédents familiaux.

Abstract

Title: Glutathione peroxidase activity and risk factors in children with type 1 diabetes in the province
of Tlemcen.

Type 1 diabetes is a disease characterized by autoimmune destruction of insulin-producing
pancreatic beta cells, gradually leading to insulin deficiency and a chronic disorder of glucose
homeostasis. Oxidative stress resulting from an imbalance between pro-oxidants and antioxidants
complicates the disease by the appearance of early complications, such as retinopathy, neuropathy,
renal and arterial damage.

Oxidative stress resulting from an imbalance between pro-oxidants and antioxidants complicates
the disease by the appearance of early complications, such as retinopathy, neuropathy, renal and
arterial damage.

The objective of our study is twofold. In a first part; to emphasize, in the bibliographic synthesis
part, an important group of antioxidant enzymes, glutathione peroxidases. In a second part;
determine the main risk factors (genetic and environmental) in the manifestation of this disease. For
this we carried out an epidemiological study of type 1 diabetes on a population of Tlemcen. The
study involved a total sample of 40 subjects including 15 diabetics with an average age of 11.4 + 3.11
years and 25 controls with an average age of 9.6 £ 4.56 years with extremes ranging from 0 at 16
years old.

Our results revealed that the most affected age group was that of [10-14] years with a male
predominance of 60%. Our diabetic population suffers from hyperglycemia with an average of 1.97 +
0.94 g/ I. These diabetics were not well balanced since the average HbAlc is 9.43 £ 0.01%. Among
others, family history related to diabetes was found in 86.66% of children with diabetes, 46.66% had
a family history of T2D and 26.66% of a family history of T1D.

In addition, in the binary logistic regression model, two variables were retained as risk factors for
type 1 diabetes (p <0.05): family history of type 1 diabetes (p = 0.044; OR = 8.00; CI95: 1.06-60.32)
and family history of type 2 diabetes (P = 0.073; OR =4.00; CI95 : 0.88-18.21).

This study allowed us to establish a link between the main risk factors and type 1 diabetes in
children and adolescents in Tlemcen.

Key words: type 1 diabetes, risk factors, glycemia, HbA1C, family history.
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« Soudainement, la routine d’une enfance
normale est remplacée par des injections,
une auto-surveillance de Ila glycemie, des
horaires de repas réguliers... »

CITE IN « Y.Zerga et S.Chiali»



Introduction



Introduction

Le diabete est une maladie chronique qui affecte 8,5 % de la population mondiale, elle est
définie par un état d’hyperglycémie chronique. Il existe plusieurs catégories de diabéte parmi
lesquelles le diabete de type 1 (DT1), caractérisé par une destruction des cellules B du pancréas par
le systeme immunitaire. Cette destruction est progressive et les premiers signes cliniques

apparaissent lorsque 80 a 90 % des cellules B ont été détruites (Daems et al., 2019).

La destruction des cellules béta entraine une insuffisance d'insuline et les patients développent
une hyperglycémie potentiellement mortelle qui se manifeste cliniquement par une perte de poids,
une polyurie, une polydipsie (Simmons and Michels, 2015) et environ un tiers présente une

acidocétose diabétique (Dabelea et al., 2014).

Bien que le DT1 puisse étre diagnostiqué a tout age, il s'agit de I'une des maladies chroniques
les plus courantes de I'enfance (Gale, 2005). Les pics de présentation se produisent entre 5 et 7 ans
et a ou pres de la puberté (Harjutsalo et al., 2008). Alors que la plupart des troubles auto-immunes
affectent les femmes de maniére disproportionnée, le DT1 est légérement plus fréquent chez les

gargons et les hommes (Ostman et al., 2008).

L'Algérie, comme de nombreux pays en développement, connait une transition
épidémiologique concernant le diabete, ce qui représente une situation alarmante (Benotmane et al.,
2000), il est devenu un probleme de santé publique de plus en plus répandu (Lamri et al., 2014) ,
avec des conséquences socio-économiques importantes car il s'agit de la deuxiéeme maladie
chronique aprés I'hypertension (Benotmane et al., 2000). Le nombre de diabétiques en Algeérie est
passé d'un million en 1993 a plus de 2,5 millions en 2007, soit 10% de la population en 2010 (Ferdi
et al., 2016).

Des études menées a Tlemcen ont rapporté une prévalence du DT1 qui était de 3,7%. La
prévalence globale était plus élevée dans les zones urbaines (15,3%) que dans les zones rurales
(12,9%) et plus élevée chez les hommes (20,4%) que chez les femmes (10,7%) (Lamri et al., 2014).

Le DT1 résulterait d'une interaction complexe entre la prédisposition génétique, le systeme

immunitaire et les facteurs environnementaux.(Yeung et al., 2011).

Plus de 50 loci ont été identifiés dans 1I’implication du DT1 (Stgrling and Pociot, 2017). Les
principaux genes prédisposant se trouvent dans la région du complexe majeur d'histocompatibilité
(CMH), souvent appelée HLA de classe 1l (antigéne leucocytaire humain) située sur le chromosome
6. Les alleles polymorphes du complexe HLA sont responsables de 40 a 50% du risque génétique

1
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de développement du DT1, ces derniers sont représentés par des haplotypes DR3-DQ2 ou DR4-
DQ8 (Paschou et al., 2017).

Les facteurs environnementaux jouent également un réle important dans la pathogenese du
DT1. Ces facteurs comprennent majoritairement les infections virales (rubéole, entérovirus), les
nutriments (lait de vache, céréales). L'effet précis de ces facteurs reste incertain, mais il est
important de I'identifier, car ces facteurs peuvent étre modifiés et éventuellement conduire a des
interventions de prévention ou de traitement (Paschou et al., 2017). Par ailleurs, si le stress oxydatif
ne joue pas un réle prépondérant dans la survenue du diabéte de type 1, il joue un rdle primordial
dans I’apparition des complications liées au DT1, d’ou I’importance du maintien de 1’équilibre de la
balance oxydants/antioxydants. La famille des glutathion peroxydases, constituent la premiere ligne

de défense endogéne contre les radicaux libres, d’ou I’intérét de doser 1’activité de ces enzymes.

L’objectif de notre étude vise a :

- Déterminer les facteurs de risque impliqués dans la pathogénese du DT1 au niveau de la région de
Tlemcen.

-Construire une banque d’ADN pour des <¢études geénétiques ultérieures concernant le
polymorphisme de la glutation peroxydase 3 (GPX3) et voir si le DT1 est liee & des modifications
du systeme de défense antioxydant dans 1’organisme. Ce polymorphisme ainsi que I’activité de
I’enzyme devaient faire 1’objet de 1’étude. Malheureusement avec 1’avénement de la pandémie
mondiale du covid-19, ce travail n’a pu étre mené a bien et seuls les facteurs de risque du diabéte

ainsi que I’extraction de I’ADN ont pu étre finalisés.
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1. Le diabete de type 1 (DT1):
1.1. Définition :

Le diabete de type 1 (DT1) (connu auparavant sous le nom de diabéte insulinodépendant ou
diabéte juvénile) est une maladie auto-immune a médiation par les cellules T, dans laquelle la
destruction des cellules B pancréatiques provoque une carence en insuline qui entraine une

hyperglycémie ( American Diabetes Association, 2014 ; Kahanovitz et al., 2017).

Les personnes atteintes de DT1 ont besoin d'une insulinothérapie & vie pour compenser le

défaut de production de I’insuline par les cellules B pancréatiques.

Le DT1 est associé a des risques de complications a la fois a court terme (hyperglycémie,
hypoglycémie) et a long terme (crise cardiaque, accident vasculaire cérébral, amputation,

insuffisance rénale, cécité, difficultés d’apprentissage) (Simmons and Michels, 2015).
La définition des états diabétiques se base actuellement sur un paramétre unique: la glycémie.

Selon la Juvenile Diabetes Research Foundation (JDRF), une fois que l'auto-immunité a été
développée, la progression vers un DTL1 cliniquement évident peut étre classée en trois étapes

principales et la durée de chaque phase peut largement différer d'un sujet a l'autre :

-Etape 1 : auto-immunité a cellules B, glycémie normale, aucun symptdme.

-Etape 2 : auto-immunité a cellules B, glycémie altérée, aucun symptome.

-Etape 3 :auto-immunité a cellules B, glycémie altérée, présence de symptémes
(Figure 1) (Chiarelli et al., 2019).
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Figure 1. Les stades de DT1 (Proposes par la Juvénile Diabetes Research Foundation).
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Le diabéte pourrait étre diagnostiqué sur la base :

= D'une glycémie plasmatique a jeun (FPG) >126 mg/ dl.

= D'une glycémie plasmatique aléatoire ou d'une glycémie plasmatique de 2 heures lors d'un
test de tolérance au glucose >200 mg / dl.

= HbAlc>6,5% (compatible avec une glycémie moyenne estimée a 140 mg / dl).

L'hémoglobine Alc (HbAlc) est un marqueur largement utilisé pour la glycémie chronique
qui mesure la glycation non enzymatique de I'hémoglobine et reflete la glycémie moyenne sur une
période de 2 a 3 mois, le patient n'a pas a jener pour un test d'HbAlc, ce qui facilite beaucoup le

dépistage du diabete chez les individus (Association, 2016).

1.2. Etiologie :

Le DT1 résulte de la destruction des cellules productrices d'insuline dans le pancréas appelées
cellules béta par le systeme immunitaire adaptatif. Ce processus est favorisé par une interaction
incomplétement comprise entre la génétique d'une personne et son environnement. Des facteurs
génétiques et qui sont présents chez environ 90% des patients de DT1 et un ou plusieurs facteurs
environnementaux conduisent a la reconnaissance des cellules béta composants comme auto-
antigenes que le systéme immunitaire reconnait par erreur comme étrangers menant a une attaque
auto-immune (Maahs et al., 2010 ; Burrack et al.,2017 ; Giwa et al., 2020).

1.2.1. Les facteurs génétiques :

Le DT1 est un trouble polygénique dont de nombreux génes contribuent a divers niveaux de
risque génétique pour le développement de la maladie. Plus de 40 génes augmentent la sensibilité au
DT1 (Noble et al., 1996 ; Barrett et al., 2009). Le principal déterminant de la sensibilité genétique
au DT1, contribue a plus de 50% du risque génétique, est conféré par les genes du complexe HLA
situé sur le chromosome 6 (Redondo and Eisenbarth, 2002). Les alléles des genes de classe Il, DQ
et DR, sont les déterminants les plus importants du DT1. Ces molécules sont exprimées sur des
cellules présentatrices d'antigenes (macrophages, cellules dendritiques et cellules B) et présentent
des antigénes aux lymphocytes TCD4 (Simmons and Michels, 2015).

La présence de I'hnaplotype DR4 / DQ8 augmente le rapport de cotes pour le développement du
DT1 a environ 11, indiquant qu'un individu avec cet haplotype est 11 fois plus susceptible de
développer un DT1 que ceux sans. Environ 90% de tous les individus atteints de DT1 possedent I'un
ou les deux haplotypes DR4 / DQ8 ou DR3 / DQ2. Les individus qui ont l'allele DQ6 sont
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principalement protégés contre le DT1, avec un rapport de cotes de 0,03 pour le développement de la
maladie (Simmons and Michels, 2015).

Le DT1 est genéralement présent chez les personnes sans antécedents familiaux. Seuls 10 a 15%
des patients ont un parent au premier ou au deuxieme degré atteint de la maladie. Cependant, le
risque a vie de développer un DT1 est considérablement augmenté chez les proches des patients, car
environ 6% des enfants, 5% des freres et sceurs et 50% des jumeaux monozygotes présentent la
maladie, contre 0,4% de prévalence dans la population générale (Redondo et al., 1999 ; Beyan et al.,
2012; Paschou et al., 2017).

La progéniture d'une mere affectée est de 1% a 4%, la progéniture d'un pere atteint est de 3% a
8%, et la progéniture des deux parents affectés est aussi jusqu'a 30% (Basina and Maahs, 2018 ;
Nadeem et al., 2018 ; Lucier and Weinstock, 2019).

1.2.3. Les facteurs immunologiques :

Le DT1 représente l'une des 80 maladies considérées comme ayant une étiologie auto-
immune. La maladie survient a la suite de la destruction immunitaire spécifique aux organes des
cellules B productrices d'insuline dans les Tlots de langerhans dans le pancréas (Anderson and
Bluestone, 2005). Les cellules B détectent le glucose et libérent de l'insuline pour maintenir
les niveaux de glucose physiologiques. Une fois ces cellules détruites, les patients atteints de DT1

perdent le contrdle de leur glycémie (Bluestone et al., 2010).

1.2.3.1. Immunité cellulaire :

Aprés la naissance, un équilibre immunologique est établi chez tous les enfants, les cellules T
régulatrices (T reg) contrdlent la réactivité des cellules T autoréactives contre les cellules . Si cet
état d’immunotolérance est menacé par certains facteurs, les T reg ne sont plus en mesure de
contrdler les lymphocytes autoréactifs avec pour conséquence 1’activation des lymphocytes B et la
production d’auto-anticorps contre les cellules B et également I’activation des lymphocytes
cytotoxiques (CTL) qui attaquent les cellules B et induisent 1’apoptose (Roep and Tree, 2014). La
perte de libération d’insuline de premicre phase (FPIR) correspond au déclin progressif de la masse
des cellules B, a une réponse moins efficace des cellules B et a 1’augmentation de la glycémie. Dans
cette phase, le Treg tentant de préserver les cellules B inhibant les lymphocytes autoréactifs
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retardent la manifestation clinique du DT1. Aprés I’apparition du diabéte, les cellules B sont

détruites et I’enfant devient totalement insulino-dépendant (Figure 2).
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Figure2. Progression du diabete de type 1 selon les mécanismes immunitaires et pathogeénes.
(Chiarelli et al., 2019). APC : Cellules présentatrices d’antigéne, CTL : Lymphocytes T cytotoxiques,
Thl: Tassistant, T reg : Lymphocytes T régulateurs, Cellule B : LB.

1.2.3.2.  Immunité humorale :

Des études préliminaires ont montré que la production d'un ou plusieurs auto-anticorps contre
les cellules B entraine un risque accru significatif de développer du DT1 (Jacobsen and Schatz,
2016).

Les autoanticorps actuellement utilisés pour le dépistage du DT1 sont ceux dirigés contre les
principaux antigenes des cellules B, notamment : glutamate décarboxylase (GAD), Islet Antigen 2
(1A-2), anticorps anti-insuline (IAA), transporteur de zinc 8 (ZnT8) (Ziegler et al., 2013 ; Michels
et al., 2015 ; Jacobsen and Schatz,2016).

1.2.2.2.1. Anticorps anti-insuline (1AA) :

L'insuline est une hormone peptidique produite par les cellules B pancréatiques et joue un role
pathogéne important en tant qu'auto antigenes DTL1. Un titre élevé d'lAA au cours des premiéres
annees de la vie prédispose les jeunes enfants a une évolution rapide du DT1 (Michels et al., 2015).
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1.2.2.2.2. Anticorps anti-glutamique acide décarboxylase (GAD) :

GAD est I'enzyme qui catalyse la conversion de l'acide glutamique en acide gamma amino
butyrique (GABA), un puissant neurotransmetteur inhibiteur. Ces derniers sont présents chez 80%

des patients DT1 nouvellement diagnostiqués (Michels et al., 2015).

1.2.2.2.3. Anticorps anti-transporteur de zinc (ZnT8) :

Le ZnT8 fait partie de la famille des facilitateurs de diffusion cationique avec une expression
marquée dans plusieurs tissus et notamment dans les cellules B pancréatiques (Knip et al., 2016). Le
zinc est tres concentré dans les cellules 3 et il est essentiel pour le stockage de I'insuline. Le ZNT8
est associé a une accumulation réduite de zinc dans les cellules B, a la production d'anomalies des
granules d'insuline et, par conséquent, a la réduction de la sécrétion d'insuline aprés une charge
intraveineuse de glucose et a une augmentation des niveaux de proinsuline (Michels et al.,
2015). Des anticorps anti-ZnT8 pourraient étre détectés chez 60 a 80% des patients atteints de
DTL1. Il est intéressant de noter que des anticorps ZnT8 ont été décrits chez 26% des patients atteints
de DT1 qui navaient pas d'anticorps anti-GAD, anti-1A-2, IAA (Chiarelli et al., 2019).

1.2.3. Les facteurs environnementaux :

La génétique seule ne conduit pas au DT1, I'environnement joue également un role
central. Cela est démontré par le fait que tous les individus avec des génes a haut risque ne
développent pas de DT1, Il existe plusieurs facteurs environnementaux qui déclenchent le DT1,

parmi eux on cite (Simmons and Michels, 2015).

1.2.3.1. Les infections :

Plusieurs virus ont été impliqués, les entérovirus ayant les preuves les plus solides d'études
sur des étres humains (Stene and Rewers, 2012). Ces virus ont un tropisme pour les Tlots
pancréatiques humains in vivo et in vitro, et ont été détectés dans le pancreas de patients récemment
diagnostiqués avec un DT1. Une série de données intrigantes suggere que les infections
entérovirales pendant la grossesse pourraient entrainer une infection persistante et une auto-

immunité des Tlots chez la mere et au printemps (Rewers and Ludvigsson, 2016).

1.2.3.2. L'introduction précoce de lait de vache et de gluten :

L'introduction de gluten dans I'alimentation d'un nourrisson avant trois mois et aprés 7 mois a

été associée a un developpement accru d'auto-anticorps .Certaines études indiquent également que

7



Chapitre I : Synthése bibliographique

I'allaitement maternel ou l'utilisation de préparations élémentaires peuvent protéger contre le DT1
(Rewers and Ludvigsson, 2016).

1.2.3.3. Vitamine D :

La vitamine D a été examinée en tant que facteur potentiellement protecteur car elle joue un
role actif dans la régulation du systeme immunitaire, ainsi que dans les voies métaboliques liées au

diabete (Rewers and Ludvigsson, 2016).

1.2.3.4. Microbiote intestinal :

Certains des facteurs environnementaux potentiels pour le DT1 (Ex., Césarienne, alimentation
de la petite enfance et utilisation d'antibiotiques) sont étroitement liés au développement et a la
fonction du microbiome humain. Les microbes intestinaux influencent le métabolisme des lipides et
du glucose, ainsi que l'immunité et l'inflammation systémique a [I'extérieur de l'intestin.

Le microbiote commensal pourrait moduler le risque de DT1 (Wen et al., 2008).

1.2.35. Vaccins:

Il'y a eu des spéculations que les vaccins pourraient declencher l'auto-immunité, mais
aucune association n'a été détectée avec l'auto-immunité des filots ou le DT1 (Hummel et al.,
2000). Une méta-analyse récente a conclu que les vaccins pour enfants n‘augmentent pas le risque
de DT1 (Morgan et al., 2016).

1.2.3.6. Hypothése d’hygiéne :

L'hypothese d'hygiene postule que I'incidence des maladies auto-immunes pourrait augmenter
en raison d'une diminution de la fréquence des infections infantiles due a une meilleure hygiéne

(Rewers and Ludvigsson, 2016).

1.3. Epidémiologie :

Le DT1 est I'une des maladies chroniques infantiles les plus courantes. Bien que son
incidence maximale se situe entre 10 et 14 ans, sa présentation clinique peut se produire a presque
n'importe quel age, de la petite enfance a la 9 ® décennie de la vie (Maahs et al., 2010 ;Rogers et al.,
2017 ; Giwa et al., 2020).
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L'incidence du DT1 varie en fonction des changements saisonniers et du mois de
naissance. Un plus grand nombre de cas sont diagnostiqués en automne et en hiver et la naissance

au printemps est associée a un risque accru de DT1(Atkinson et al., 2014).

Contrairement a la plupart des troubles auto-immunes, le DT1 est Iégerement plus fréquent
chez les garcons et les hommes. L'incidence et la prévalence du DT1 ont augmenté dans la plupart
des groupes d'age, de sexe et de race / ethnie, avec une des croissances les plus rapides chez les
jeunes enfants. Il existe une variabilité significative de I'incidence selon la géographie et I'origine
ethnique (Atkinson et al., 2014 ; Evan Los and Andrew S. Wilt, 2020).

A 1’échelle mondiale, le DT1 est plus fréquent en Finlande (> 60 cas pour 100 000 personnes
chaque année) et en Sardaigne (environ 40 cas pour 100 000 personnes chaque année) (Los and
Wilt, 2020). En revanche, le trouble est rare en Chine, en Inde et au Venezuela (environ 0,1 cas
pour 100 000 personnes chaque année) (Figure 3) (Atkinson et al., 2014).
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Figure 3. Incidence du diabéte de type 1 chez les enfants agés de 0 a 14 ans, par région
géographique.

Selon la 9e édition de I'Atlas du diabéte de la FID, environ 19,4 millions d'adultes agés de 20
a 79 ans vivaient avec le diabete dans la Région Afrique de la FID en 2019, ce qui représente une
prévalence régionale de 3,9%. L'Afrique est la Région avec la plus forte proportion de diabetes non

diagnostiqués, 60% des adultes vivant actuellement avec le diabete ignorant leur état (FID, 2019).


https://www.diabetesatlas.org/
https://www.diabetesatlas.org/
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Plus de 79.100 enfants ont été touchés par le DT1 dans le monde en 2013, 80 % des personnes
atteintes de diabete en général vivent dans les pays a faible et moyen revenu. Pour les pays ou le
systéeme de santé est a ressources limitées, le probleme est plus grave, souvent le DT1 n’est pas
diagnostiqué chez I’enfant en Afrique, s’il I’est, le déces arrive prématurément. En République
Démocratique du Congo (RDC), comme dans la plupart des pays de 1’ Afrique sub-saharienne, les

données relatives a I’incidence du DT1 de I’enfant sont rares ou inexistantes (Omoy et al., 2017).

En Algérie I’incidence du DT1 ne cesse d’augmenter et 1’age du diagnostic se décale trés
majoritairement au-dessous de 10 ans et plus volontiers entre 5 et 9 ans rendant la prise en charge
tres lourde pour les soignants, les éducateurs et les familles. En 2016, 1’Algérie a figuré dans le

« top 10 » des pays a tres forte incidence de DT1 (Touhami et al., 2019).

Selon le site web d’information, Tout sur I’Algérie TSA, en Algérie pres de 142 500 cas ont
été diagnostiqués chez les enfants et les adolescents en 2017, 3800 nouveaux cas de DT1 sont
apparus chez les enfants et adolescents de moins de 20 ans, dont 2900 cas chez les enfants et
adolescents de moins de 15 ans. Statistiquement, 26 nouveaux cas de DT1 sont décelés chez les
personnes de moins de 20 ans par tranche de 100.000 habitants (TSA, 2018).

D’aprés le registre de diabéte de Tlemcen de 2015, Tlemcen a connu une explosion de
nombre de cas ou elle a enregistré 20,9 cas / 100000 ce qui donne 1136 nouveau cas dans 1’année de

2015 (Registre de diabéte de Tlemcen, 2015).
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2. Les glutathions peroxydases (GPxs) :
2.1. Definition :

Les glutathion peroxydase (GPx) font partie d’une famille d’enzymes antioxydantes
importantes qui décomposent les peroxydes dhydrogéne (H,O,) en eau;etles peroxydes
lipidiques en leurs alcools correspondants principalement dans les mitochondries et dans le cytosol
(Goth et al., 2004).

La plupart du temps, leurs activités dépendent d'un cofacteur en micronutriments ;
le sélénium. Pour cette raison, GPxest souvent appelée peroxydase de sélénocystéine, puisque la

sélénocystéine est un acide aminé clé des sélénoprotéines (Ighodaro and Akinloye, 2018).

Cette famille joue un r6le crucial, ayant la capacité de piéger les radicaux libres. Ceci
contribue & son tour & prévenirla peroxydation lipidiqueet &  maintenir

I'homéostasie intracellulaire ainsi que I'équilibre redox (Gill and Tuteja, 2010).

GPx
R-O-O-H + 2GSH =) R-0O-H + GSSG + H20

Dans la réaction qui se trouve ci-dessus, différentes formes de peroxyde (ROOH) telles que le

peroxyde d’hydrogéne ou le peroxyde de lipides sont réduites par les sélénoenzymes GPx en utilisant

du glutathion (GSH) (Reeves and Hoffmann, 2009).

2.2. Les types des glutathions peroxydases :

Le systeme antioxydant se compose d'enzymes intrinséques et de nutriments antioxydants
extrinseques, qui servent a réduire les radicaux libres a des états moins toxiques (Espinoza et al.,
2008).

Selon Moro6n et Cortazar en 2012, il existe au moins huit enzymes GPxs chez I'hnomme,
GPx1 — GPx8. Les genes GPxs 1-8 sont cartographiés respectivement sur les chromosomes : 3, 14, 5,
19, 6, 6, 1 et 5 (Ighodaro and Akinloye, 2018).

Les GPxs appartiennent a une famille d'enzymes phylo-génétiquement apparentées.

11
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Les GPx1, 4, et 6 sont des selénoprotéines avec une sélénocystéine SeCys dans le centre

catalytique.

Les GPx-7 et GPx-8 contenants Cys ont évolué a partir d'un ancétre semblable a GPx-4.

Les GPx-5 et GPx-6 semblaient resulter d'une duplication en tandem de GPx-3.

Les GPx-1 et GPx-2 sont un sous-clade des GPxs tétramériques composées de GPx-1-3, 5 et 6
(Tableau 1) (Brigelius-Flohé and Maiorino, 2013).

Tableau 1. Différentes caractéristiques des GPxs des Mammiferes.

Géne

GPx-1

GPx-2

GPx-3 GPx-4 GPx-5 GPx-6
Enzyme Glutathion Glutathion Glutathion Glutathion Glutathion Glutathion
peroxydase-1 | peroxydase-2 | peroxydase-3 | peroxydase-4 | peroxydase-5 | peroxydase-6
Localisation
sur le Chr Chr Chr Chr Chr Chr
3p21.3 14p24.1 5033.1 19p13.3 6p21.32 6p23
chromosome
. Testicule
Rein Spermato-
iquiti Estomac idi I
Expression Ubiquitiste . Poumon zoide Epididyme Corps ciliaire
Intestin Placenta Foie Spermato-
Foie i
Ceeur Rein zoide
Selenocysteine Oui Oui Oui Oui Non Oui

2.2.1. Les GPxs Séléno-dépendantes :

Le sélénium (Se), un oligo-élément essentiel, et crucial pour de nombreuses fonctions

biologiques, notamment le métabolisme des hormones thyroidiennes, les systémes de défense

antioxydants de l'organisme, le systeme immunitaire adaptatif et acquis et la prévention de certains
cancers (Benstoem et al., 2015).
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Les GPxs sont considérées comme les protéines les plus importantes de la famille des
sélénoproteéines. IlIs peuvent neutraliser les especes réactives de I'oxygene et de I'azote réactif.

La SeCys est reconnue comme le 21em acide aminé et elle forme un résidu prédominant de
sélénoprotéines et de selénoenzymes dans les tissus biologiques. Pendant la synthese des protéines, le
résidu de SeCys est inséré par co-translation et codé par le codon UGA, qui est normalement associé a

un codon de terminaison (Tinggi, 2008).

-Biosynthése des sélénoproteines :

La sérine est conjuguée a I'ARNt >, ce dernier reconnait le codon UGA, qui fonctionne
comme un codon STOP dans la plupart des ARNm. Le sélénium alimentaire est phosphorylé par la

(Ser) Sec

SPS (sélénophosphate synthétase) 2, puis ajouté a I’ARNt par la sélénocystéine synthétase

pour produire SeCys.

Les geénes de sélénoprotéines eucaryotes nécessitent un élément SECIS dans le 3'-UTR de
I'ARNmM afin de recoder le codon d'arrét UGA pour l'insertion de SeCys. Cette structure tige-boucle
unique est le site de liaison de SBP2 (SECIS-binding protein 2) afin de recruter le facteur
d'élongation spécifique a P ARNt 5% EFsec 1i¢ a I’ ARNt *) S¢¢,

L'assemblage de ces facteurs sur les ARNm des sélénoprotéines dans le noyau ouvre la voie
au décodage des UGA en tant que SeCys avec I’aide de la protéine ribosomale L30, avant

I'exportation a travers le pore nucléaire pour étre traduit en protéine.

La protéine chaperon SECp43 se lie aux éléments SECIS et peut jouer un role dans la
traduction des sélénoprotéines.(figure 5) (BELLINGER et al., 2009).

tRNA(Ser)Sec

Figure 4. Biosyntheése des sélénoproteines eucaryotes (Brigelius-Flohé and Maiorino, 2013).
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2.2.2. Les GPxs séléno-indépendantes :

Les GPxs indépendantes du Se se sont avérés fonctionner comme un systéme de secours pour
les GPx dépendants du Se en I'absence de concentrations suffisantes de Se (Sun et al., 2012). Elles
présentent des activités de peroxydase relativement faibles et donc leur fonction de GPx putatif est
débattue.

Ces enzymes partagent un degré élevé d’homologie de séquence avec les GPxs contenant du
Se, mais possedent un résidu de Cys au lieu de la SeCys dans le site actif de la protéine (Henkle-
Dihrsen, 2001).

Les GPxs séléno-indépendantes se composent de trios enzymes qui sont : GPx-5, GPx-7 et
GPX-8 (Chen et al., 2016)

2.3. Laglutathion peroxydase 1 (GPx-1) :

La glutathion peroxydase 1 (GPx-1) a été la premiére sélénoprotéine identifiée(Rotruck et al.,
1973). C’est une enzyme antioxydante dépendante du Se codée par le géne Gpx-1. Le géne est situé

sur le chromosome 3p21 et contient deux exons (Buraczynska et al., 2017).

La GPx-1 est formée de quatre sous-unités de 22 kDa (Asayama et al., 2001),chaque tetrade
est composée des SeCys ou Cys, GIn, Trp et Asn, ou la SeCys est entourée de 4 arginine et une
lysine d’une sous unité adjacente. Ces 5 résidus se lient au glutathion (CSH) et qui ne sont présents

que dans la GPx-1.

Cette enzyme est omniprésente dont il a été démontré que la carence en cette derniére favorise
le dysfonctionnement endothélial, I'insuffisance cardiaque et les changements structurels anormaux

du systeme vasculaire et du myocarde (Prabhakar et al., 2006).

2.4. Les fonctions de la GPx-1 :

La Gpx-1 a un double role dans le métabolisme du glucose, elle exerce ses effets en régulant
I'expression des génes, la fonction des protéines et les activités enzymatiques (Cheng et al., 1997;
Cho et al., 2010).

La surexpression de Gpx1 dans les tissus producteurs d'insuline et sensibles a Il'insuline
conduisent a des phénotypes métaboliques similaires au DT2 (Wang et al., 2008; Xi et al., 2012).
Ce qui souligne I’importance de maintenir une expression et une activité¢ appropriées de la GPx-1
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pour contrdler I'équilibre redox et le métabolisme du glucose. Une accumulation excessive de ROS,
due a une carence en GPx-1, inhibe I'expression des génes ou la production de protéines de facteurs
transrationnels clés, entrainant une diminution de la masse cellulaire # desilots, la synthése de

I'insuline et la sécrétion d'insuline (Wang et al., 2008; Xi et al., 2012).

Dans le DT2, le polymorphisme de la GPX-1 Prol98Leu est associé a diverses affections
telles que le cancer, le diabete, les maladies rénales et vasculaires. Il a été révélé que les patients de
DT2 avec le polymorphisme Pro / Leu C / T dans le gene GPx-1 ont montré une augmentation des
mesures macro-vasculaires telles que I'épaisseur de I'intima media carotidien (CIMT), ainsi que des
maladies vasculaires périphériques par rapport aux patients avec Pro / Pro génotype. Néanmoins,
aucune association significative n'a été trouvée entre GPx1Prol98Leu SNP et infarctus du
myocarde ou accident vasculaire cerébral chez les patients atteints de DT2. Il n'y avait également

aucune association entre ce polymorphisme et la neuropathie diabétique (Banerjee and Vats, 2013).

L'allele T mineur de rs3448 était associé a des complications rénales chez les patients atteints
de DT1. L'allele a risque était associé a des concentrations plasmatiques plus élevées d'isoprostane
et de produits protéiques d'oxydation avancés (AOPP) (identifiés comme marqueurs du stress
oxydatif chez les patients atteints d'une maladie rénale). Cela prouve I'implication du GPX1 dans le
mécanisme de protection rénale contre le stress oxydatif chez les patients de DT1 (Mohammedi et
al., 2016).

Un polymorphisme de séquence de polyalanine dans I'exon 1 du gene GPx-1 produit 3 alléles
avec 5, 6 ou 7 répétitions d'alanine. Les hommes avec au moins une répétition de 6-alanine avaient

un risque significativement accru de la maladie coronarienne (CAD) (Banerjee and Vats, 2013).

D’apres Matsuno et Vats, le polymorphisme Pro198Leu est associé au risque de neuropathie
diabétique périphérique chez les personnes atteintes de DT2, mais pas a l'apparition du diabéte lui-

méme (Buraczynska et al., 2017).

2.5. La Glutathion Peroxydase 3 (GPx-3) :

La famille GPX appartient aux peroxydases dépendantes du Se et joue un réle important dans
la protection des cellules contre les dommages oxydatifs en réduisant le peroxyde d'hydrogeéne libre
en eau (Liu et al., 2020).
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Le gene humain GPx-3, un membre de la famille des GPxs, est une enzyme sélénodépendante
extracellulaire, la GPx-3 existe sous forme de tétramére dans son état natif avec un poids
moléculaire d'environ 23 kDa, et mesure environ 10 kb qui s'étend sur 5 exons sur le chromosome
5932, le premier exon codant pour le peptide signal et le second exon contenant le codon du SeCys
(UGA). La structure cristalline du GPx-3 humain a révélé que chaque sous-unité contenait un
résidu SeCys et que le Sec-53 actif était situé dans une poche a la surface de la protéine avec GIn-
87, Trp-161 et Asn-162, ce qui a formé une tétrade catalytique hautement conservée dans la famille
GPx dependante du Se (Song et al., 2014).

L’ARNm du GPx-3 est exprimé dans une variété de tissus humains normaux, y compris les
reins, le foie, le sein, le ceeur, les poumons, le cerveau, le tractus gastro-intestinal et le placenta,
mais la majorité du GPX-3 plasmatique est d'origine rénale (Liu et al., 2015), et se traduit par une
protéine sécrétée présente dans les fluides extracellulaires, comme le liquide de revétement

épithélial, le liquide alvéolaire, le plasma et le lait (Ottaviano et al., 2009).

La GPX-3 présente un polymorphisme mononucléotidiqgue (SNP) commun, le GPX-3
rs736775. Plusieurs études ont suggéré I’effet de cette variante sur 1’activité de la GPX-3 et de
nombreux troubles (Wang et al., 2010).

2.6. Les fonctions de la GPx-3 :

Des études récentes ont montré que les espéces réactives de I'oxygéne (ROS) sont une cause
majeure de dommages a I'ADN qui sont en corrélation avec un large éventail de maladies humaines,

y compris le cancer.

La régulation négative de GPx-3 par I'nyperméthylation du promoteur se produit dans de
nombreux types de cancer humain, cela suggere que la GPx-3 agit comme un suppresseur de tumeur
(Anetal., 2018).

Dans le cancer de la Prostate, lasuppression de la GPx-3 est en corrélation avec une
augmentation de l'incidence des métastases ganglionnaires et un mauvais pronostic clinique, par
contre sa surexpression freine la croissance et les métastases tumorales par une regulation négative
de c-met, un gene transformateur de la tumeur, du récepteur tyrosine impliqué dans une variété de
processus cellulaires. Il s'est avéré que la GPx-3 augmente la mort cellulaire apoptotique en
interagissant directement avec le gene 3 induit par p53 (P1G3), cette voie de signalisation GPx-3 -

PIG3 entraine la régulation de la mort cellulaire dans le cancer de la prostate (Liu et al., 2015).
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Dans les tumeurs rénales, la GPx-3 est fréquemment régulée a la baisse par rapport a leurs
tissus non tumoraux adjacents, indiquant son réle de suppresseur de tumeur. La méthylation
aberrante était une raison importante de la suppression de GPx-3 et peut étre associée a une
tumorigenese rénale. La méthylation spécifique de la tumeur GPx-3 peut servir de biomarqueur
potentiel pour la détection précoce et la prédiction du pronostic des RCC, en particulier lorsque
I' hyperméthylation GPx-3 peut étre détectée dans les échantillons de sérum et d'urine des patients
(Liu et al., 2015).

Dans le cancer colorectal, la suppression du gene GPx3 dans les cellules Caco2 a entrainé une
augmentation des dommages a I’ADN, une diminution de la croissance indépendante du contact et
une augmentation de I'apoptose en réponse a H,O,, ce qui indique que I'absence aigué de GPx3 nuit
a la croissance du carcinome (Barrett et al., 2013).

Dans le cancer des poumons, la GPx-3 inhibe la prolifération des cellules cancéreuses du
poumon, et inactive les ROS en supprimant ainsi la voie de signalisation Erk-NF-kB-cycline B1 et

provoquant un arrét du cycle cellulaire en phase G2/ M (An et al., 2018).

La GPx-3 est une enzyme extracellulaire extrémement importante aussi dans le systéeme
antioxydant cellulaire, servant de premiére ligne de défense contre les ROS avant leur entrée dans la

cellule et donc contre le stress oxydatif (Liu et al., 2015).

Le stress oxydatif joue un réle important dans la pathogenése de la résistance a I'insuline et du
DT2. Les thiazolidinediones (TZD), une classe d'agonistes des récepteurs activés par les
proliférateurs de peroxysomes y (PPARY), empéchent la résistance a I'insuline induite par le stress
oxydatif dans les cellules musculaires squelettiques. L’activation des TZD induit I'expression
génique de la GPx-3, ce qui réduit le H,O, extracellulaire provoguant une résistance a I'insuline
dans les cellules musculaires squelettiques. L'inhibition de I'expression de GPx-3 empéche les effets
antioxydants des TZD sur I'action des cellules résistantes a l'insuline induites par le stress oxydatif.
Cela suggére que I'effet antioxydant du PPARYy est médié par GPx-3 et implique en outre que GPx-3
peut étre une cible thérapeutique pour la resistance a l'insuline et le diabete sucré (Chung et al.,
2009).
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3. Le stress oxydatif :

Le stress oxydatif est un phénoméne ou une condition cellulaire qui résulte d'un désequilibre
physiologique entre les niveaux d'antioxydants et d'oxydants (radicaux libres ou especes réactives)
en faveur des oxydants (Figure 4) (Ighodaro and Akinloye, 2018). IL est une conséquence de
I'accumulation d'especes réactives de I'oxygéne (ROS), d'especes réactives de l'azote (RNS), telles
que les radicaux hydroxyles (OH-), les radicaux anions superoxyde (O2), les radicaux lipides
peroxyle (LOO-) et les radicaux nitrate (NON -) (Sechi et al., 2017). Ces radicaux libres sont
toxiques pour les cellules dont ils provoquent la mort a fortes concentrations (Orrenius et al., 2007).
A faibles concentrations, ils agissent comme signaux d’échange et de communication, et participent

au maintien de I’homéostasie de la cellule (Noctor and Foyer, 2016).
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Figure 5. Stress Oxydatif, Déséquilibre entre les radicaux libre et les antioxydants
(Ighodaro and Akinloye, 2018).

3.1. Larelation entre le Diabéte de type 1 et le stress oxydatif :

Dans le DT1, I'nyperglycémie active la formation de diacylglycérol (DAG), ainsi gqu'une
activation de PKC et de NADPH-oxydase, ce qui conduit a la production de ROS et de stress
oxydatif dans le diabete. Tout cela conduit a une inflammation chronique qui est responsable des
complications du diabéte (\Volpe et al., 2018).

D’autre part, les troubles métaboliques pourraient conduire a un stress oxydatif, qui affecte

négativement l'activité de l'insuline a travers plusieurs voies d'interaction et générant les especes
18
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réactives de l'oxygéne (ROS). Ces espéces pourraient détériorer les cellules p du pancréas

entrainant une libération réduite d'insuline (Ma et al., 2018).

Le stress oxydatif altére la fonction des cellules B via plusieurs mécanismes moléculaires.

= || réduit considérablement la production d'insuline.

= [I est a I’origine des complications du diabete.

= Altere l'inclusion de vésicules de proinsuline dans la membrane plasmique et réduit leur
exocytose en réponse au glucose dans la circulation.

= Il peut également induire des processus apoptotiques dans les cellules pancréatiques
entrainant la mort et la perte de cellules p.

= Une surcharge d'especes de radicaux libres a un effet négatif sur les voies métaboliques
dans les cellules B et altere les canaux K arp entrainant une diminution de la sécrétion

d'insuline (Yaribeygi et al., 2020).
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1. Zone d’étude :

La wilaya de Tlemcen (extréme ouest Algérien), a la fois frontiére et cétiére avec une facade

maritime de 70 km, elle compte 949 132 habitants sur une superficie de 10 182 km2 La wilaya est

limitée géographiquement par :

>

Y V V V

La mer méditerranée au Nord.

La wilaya d’Ain Témouchent a I’Est.
La wilaya de Sidi Bel Abbes a I’Est- Sud —Est.

La wilaya de Saida au Sud.

Le Maroc a I’Ouest.

CARTE DE DECOUPAGE EN ZONE
DE LA WILAYA DE TLEMCEN

Lagendea

| Monte de Traros ot Sanas omoukn

Bonon de Tlemoen
A] ¢ PIBING Sf plaleats mtoerour)

Monta de Tlemcen
| Mautes plsknes sieopioues.

Figure 6. Localisation géographique de la wilaya de Tlemcen.

2. Echantillonnage et période d’étude :

Notre travail est réalisé au niveau du « laboratoire de Chimie analytique et d’électrochimie »

au sein de ’université Abou Bakr Belkaid, Tlemcen.

Il s’agit d’une étude épidémiologique de nature analytique transversale (cas/témoins) réalisée

aupreés de la population de Tlemcen, sur un groupe de patients diabétiques de type 1 4gés de moins

de 15 ans.
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Cette étude s’est étalée sur une période de 4 mois, allant de Février a Mai 2020.

Les sujets diabétiques ainsi que les sujets sains ayant participé étaient informés du but et du

déroulement de 1’¢tude. Le consentement de leurs parents a été obtenu.

2.1. Patients diabétiques :

Notre échantillon est constitué de 15 enfants et adolescents (9 garcons, 6 filles) dont I’age
moyen était de 11,4+3,1 ans. Le recrutement a eu lieu au niveau du service de pédiatrie C.H.U

Boudghen, appartenant au centre hospitalo-universitaire de Tlemcen.

2.2. Sujets témoins :

Cette population est constituée de 25 enfants et adolescents (10 gargons, 15 filles) dont 1’age
moyen était de 9,6+4,6 recrutés au niveau du service de pédiatrie C.H.U de Tlemcen et de quelques

enfants de la famille.

3. Recueil d’informations :

La collecte des données avait été effectuée grace a un questionnaire comprenant des
informations relatives a 1’identification des patients (nom, prénom, age, sexe...) (en annexe) dans
un but d’identifier les données socio-économiques, les parameétres biologiques chez les patients
atteints de DT1 ainsi qu’aux témoins, et d’¢élargir le champ de la connaissance des facteurs réels qui
peuvent engendrer cette infection. Grace a une analyse statistique, les facteurs de risque du diabéte

de type 1 ont été déterminés chez la population d’étude.

4. Préléevement sanguin :

Les prélevements sanguins ont été effectués chez 15 patients diabétiques, le matin aprés un
jeune (au moins 8 heures) au niveau de la veine du pli du coude a 1’aide d’une seringue stérile, le
sang était préleve chez chaque individu (sensibilisé et consentant) entre 2 a 4 ml de sang dans des
tubes EDTA (Acide éthylene Tétra Acétique) et des Tubes héparines.

-Les tubes EDTA ont éte conservés a -90°c afin de construire une banque d’ADN pour la procédure
de I’extraction de I’ADN.
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-Les tubes héparines ont été centrifugés a 2500 Tours pendant 10 min. Le plasma est conservé
dans des eppendorfs dans un volume de 2,5 a 5 ml pour le dosage des glutathion peroxydases. Pour

le culot il a été conservé a -80°.

5. Extraction de ’ADN a partir du sang total par la technique NaCl « salting

out » :

L’extraction de I’ADN génomique humain a partir du sang total par la technique NaCl
« salting out » a été effectuée au niveau du « laboratoire pédagogique du pdle de génétique » a la
faculté des sciences de la nature et de la vie, département de Biologie, université Abou Bakr
Belkaid —Tlemcen.

Les solutions et tampons utilisés dans I’extraction de I’ADN sont décrits en annexe (Tableau
Al).

Le but de cette technique est d’isoler et d’obtenir de I’ADN avec une pureté élevé et de
quantité importante pour permettre son analyse et réaliser 1’étude du polymorphisme génétique de la
glutathion peroxydase.

5.1. Lalyse des globules rouges :

> Avant cette étape le sang doit étre décongelé a 37°C. Cette lyse des globules rouges consiste a
diluer le sang avec environ 2 a 5ml (le double de la solution initiale) de solution hypotonique Te
10/10 (Tris/HCILOmM+EDTA 10mM, PH=8.0) avec agitation douce, puis incubation dans la glace
pendant 30 min (I’action conjuguée du Tris et du froid provoque un choc hypotonique conduisant a
I’éclatement des globules rouges).

» On centrifuge a 2500T/min pendant 15 min en gardant 1’équilibre (refaire une deuxiéme
centrifugation si le culot n’est pas encore visible), on élimine doucement le surnageant qui contient
les débris de globules rouges par une compte goute graduée et on garde le culot qui s’est formé au
fond du tube.

» On ajoute au culot un volume double de TE 10/10, on le met dans la glace pendant 10 min et

centrifuger & 2500T/min pendant 15 min. On répéte cette opération jusqu’a I’obtention d’une

solution blanchétre de globules blancs.

» Ces étapes consistent a éliminer les globules rouges (puisqu’elles ne contiennent pas de I’ADN) et

toutes les impuretés du milieu extra cellulaire. Pour la centrifugation cette derniére permet de

séparer les globules blancs des débris de globules rouges.
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5.2. Lalyse des globules blancs :

> Pour cette étape, on ajoute 5 ml de solution de lyse SLB (Tris/Hcl 10mM, EDTA 0.1M, SDS 0,5%,
PH=8,0) afin de dégrader les lipides et de déstabiliser les membranes des globules blancs et du
noyau de la cellule pour libérer I’ADN, ensuite 50 pl de I’enzyme protéinase K est ajoutée a 20
mg/ml, pour favoriser la digestion des protéines associées a I’ADN nucléaire.

> Aprés homogénéisation, les tubes sont incubés au bain marie a 37°C sous agitation douce pendant

48h afin d’avoir une activité optimale de la protéinase K et pour permettre 1’isolement de I’ ADN.

5.3. Précipitation de ’ADN :

> Apres incubation, 2ml de NaCl (5M) est ajoutée dans chaque tube, avec une agitation rapide et une
centrifugation a 4000T/min pendant 10 min, puis le surnageant est récupérer et transférer dans des
tubes a essaies.

» Un volume double d’éthanol froid a haute force ionique (95°C) est ajouté a la suspension
permettant la précipitation de I’ADN par retournement délicat du tube dans le but de visualiser les
filaments de I’ADN sous forme de méduse.

» Dans cette étape la méduse d’ADN est visible a 1’ceil nu. La pelote est récupérée a I’aide d’une
pipette a usage unique soudée a I’extrémité et rincée a 1’éthanol 70% afin de se débarrasser des
traces éventuelles de sels, (la pipette est chargée positivement alors que I’ADN est chargé
négativement ce qui va faciliter I’attachement entre ces deux derniers).On met notre méduse d’ADN
dans des eppendorfs et on la laisse a I’air libre pour que 1’éthanol s’évapore.

> A la fin la méduse est dissoute dans une solution de Te 10/1 (Tris/HCI 10mM, EDTA 1mM,
PH=8.0) selon la taille de la méduse :

* Petite meduse — 100 & 200 pl
* Méduse moyenne — 300 pl

e Grande meduse — Jusqu’a 500 pl

» Pour une totale dissolution, les tubes sont laissés sous agitation douce a température ambiante

pendant au moins 24h.

¢+ En cas d’absence d’ADN on divise la solution en 2 tubes et on la met dans 1’ultracentrifugeuse a
4000 T/min pendant 30 min, on élimine le surnagent et on laisse un petit volume, on met les tubes

dans des portoirs et les mettre a I’étuve jusqu’a ce que la solution seche.
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- On ajoute la solution Tel0/1 pendant 24h pour que I’ADN se dissout.

- Conserver & 4°C si ¢’est a court terme ou a -20°C si ¢’est a long terme.

5.4. Dosage et controle qualité de ’ADN :

> La vérification du degré de la pureté et dosage de I’ADN est effectuée par la mesure de la densité
optique (DO) a 1’aide d’un spectrophotomeétre UV visible pour une quantification précise de I’ADN.

» Une premiére mesure a une longueur d’onde de 260nm d’un aliquote dilué au 1/100 (20ul
d’ADN+198ul d’eau distillée stérile =200 pl).

e DO = 230 nm contamination avec ’EDTA.

e DO = 260 nm les solutions ADN absorbent, les solutions de protéines absorbent
partiellement.

e DO = 280 nm les solutions de protéines absorbent, les solutions ADN absorbent
partiellement.

e DO = 320 nm contamination par I’étuve.

> Le ratio entre les valeurs 260 nm et 280 nm (A260/A280) fournit une estimation du degré de pureté
des acides nucléiques.

» Une deuxiéme mesure a une longueur d’onde correspondante a 280 nm sert a détecter d’éventuels
contaminants. Le rapport de DO260nm / 280 nm est vérifié, il doit étre situé dans I’intervalle
[1.5-2].Ce rapport est important avant la réalisation de toute PCR.

e 18-2—> ADN est pure, il n y’a pas de contamination avec sel ou protéine.
e >2 — Contamination par les Sels.
e <15 — Contamination par les protéines.

(Une unité de DO a 260 nm correspond a une concentration d’ADN double brin a 50 ng/ul d’ADN).

6. Analyse statistique :

Gréce au logiciel Minitab version 19, les moyennes arithmétiques plus/moins les écart-types
ont été calculées. Le test t de Student a été utilisé pour comparer entre 2 moyennes et le khi deux
entre 2 pourcentages. La régression logistique binaire a permis de déterminer les facteurs de risque

du diabéte de type 1 chez la population étudiée. Le seuil de significativité est fixé a p <0,05.
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Résultats :

Les résultats de cette étude sont présentés en valeur absolue et en pourcentage pour les

variables qualitatives et en moyennes * écart type pour les variables quantitatives.
Notre étude avait éte réalisée sur un échantillon total de 40 individus dont 1’age est compris
entre 0 et 16 ans : 15 cas atteints par le diabéte de type 1 et 25 témoins sains.
4. Les caractéristiques anthropomeétriques et sociodémographiques :

Les résultats des caractéristiques anthropométriques et sociodémographiques sont traduits

dans le tableau suivant (Tableau 2) :

Tableau 2. Caractéristiques anthropométriques et sociodémographiques de la population
d’étude.

Caracteristiques Cas Témoins p-value
Localité
Plaine 2 (13,33%) 7 (28%)
Haute plaine 1 (6,66%) 1 (4%) 0,774
Mont de Tlemcen 11 (73,33%) 12 (48%)
Bassin de Tlemcen 1 (6,66%) 5 (20%)
Sexe
Féminin 6 (40%) 15 (60%) 0,220
Masculin 9 (60%) 10 (40%)
Age (ans) 11,4+ 3,11 9,6 + 4,56 0,320
Type d’habitation
Individuel 9 (60%) 12 (48%) 0,462
Collectif 6 (40%) 13 (52%)
Niveau d’instruction
Analphabete 0 (0%) 5 (20%)
Primaire 4 (26,66%) 7 (28%) 0,235
CEM 7 (46,66%) 10 (40%)
Lycée 4 (26,66%) 3 (12%)
Le groupe sanguin
A 5 (33,33%) 9 (36%)
0 10 (66,66%) 13 (52%) 0,338
Autres groupes 0 (0%) 3 (12%)
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Rhésus
Positif 15 (100%) 4 (16%) 0,000
Négatif 0 (0%) 21 (84%)
IMC (kg/M?) 18,35 + 3,06 17,78 £ 3,85 0,456
Pathologies associées
Rhumatisme 1 (6,66%)
Asthme 1 (6,66%) / /
Thyroide 2 (13,33%)
aucune 11 (73,33%)

1.1. Lalocalité :

D’aprées nos résultats répartis dans le (tableau 2), la majorité des diabétiques se localisent dans
le mont de Tlemcen avec 73,33% suivie par la plaine avec 13,33% et a la fin on a 6,66 % des cas

diabétiques se situant dans la haute plaine steppique et dans le bassin de Tlemcen.

D’autre part, presque la moitié des sujets sains se localisent dans le mont de Tlemcen (48%),
suivie de la plaine avec 28 % ensuite dans le bassin de Tlemcen avec 20%, et le plus faible taux se
trouve dans la haute plaine de Tlemcen.

1.2. Age et sexe :

Nous avons inclus dans ce travail 40 individus, dont 15 patients diabétiques de type 1, et 25

patients sains qui ne présentent aucune maladie.

La population diabétique comprenait 6 sujets féminins (40%) contre 9 sujets masculins (60%),
cela différe de la population témoins qui présentait 15 sujets de sexe féminin (60%) contre 10 sujets
de sexe masculins (40%). Il n’y avait pas de différence significative de sexe entre les cas et les
témoins (p-value (0,22) > 0,05).

L’age moyen des diabétiques était de 11,41+3,11 ans, alors que 1’age moyen des témoins était
de 9,6+4,56 ans, avec des extrémes allant de 0 a 16 ans pour les 2 sous-populations.
On remarque que la p-value (0,320) > 0,05 on peut déduire qu’il n’existe pas une différence

significative d’age entre les sains et les t€émoins.

Nous avons subdivisé notre population en 4 tranches d’age correspondant chacune a une

tranche d’age de 4 ans les résultats sont exprimés dans le tableau ci-dessous (Tableau 3) :
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Tranches Cas Teéemoins

d’a
8¢ Garcgons Filles Total |Garcons] Filles Total
0-4 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1(10%) [4(26,66%)] 5 (20%)
5-9 3(33,33%) | 2(33,33%) | 5(33,33%) | 2(20%) |4(26,66%) | 6 (24%)
10-14 4(44,44%)] 3(50%) |7(46,66%)] 6(60%) |5(33,33%)]|11(44%)
15-19 2(22,22%)| 1(16%) 3(20%) | 1(10%) |2(13,33%)| 3 (12%)

Le Tableau 3 montre que la tranche la plus touchée par le diabéte de type 1 était celle de
[10-14] ans avec une prédominance Iégere du sexe féminin (50%) contre (44,44%), tandis que pour

la tranche d’age [15-19], le sexe masculin est Iégerement majoritaire (22,22%) contre (16%).

Quant aux témoins on remarque que c’est la méme tranche d’age qui est répandue le plus avec

une totalité de (44%), et une prédominance du sexe masculin (60%) contre (33,33).

La p-value calculée par la loi de Student concernant 1’age est égale a 0,320 > 0,05, on déduit

qu’il n’existe aucune différence significative d’age entre les cas et les témoins.

1.3. Type d’habitat :

A partir de la figure 7, on remarque chez les cas, un nombre important de famille qui
vivent dans des maisons ou appartements individuels (60%) contre (40%) d’habitation collective.
Pour les témoins on remarque que les 2 graphes étaient presque similaires dans le type d’habitat
collectif (52%) ou individuel (48%). Les résultats ne sont pas significativement différents entre les

cas et les témoins (p > 0,05).
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Témoins

M individuel

H colléctif

Figure 7. Répartition du type d’habitat des cas et des témoins .

1.4. Niveau d’instruction :

La population la plus répandue est scolarisée en cycle moyen avec 46,66% d’individus

diabétiques et cela représente la tranche d’age entre [10-14] ans, arrive en second lieu le cycle

primaire et le cycle secondaire avec 27%.

Du coté des témoins, les enfants du cycle moyen représentent 40% d’individus, suivis de

28% qui sont en primaire, par contre on remarque dans les témoins la présence des enfants de bas

age avec un pourcentage de 20% et la tranche d’age la moins répandue est celle du cycle secondaire

avec un pourcentage de 12%. La p-value est égale a 0,235, les résultats ne sont pas

significativement différents entre les cas et les témoins.

50%
45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

Bas age

Primaire CEM Secondaire

H Cas

i Témois

Figure 8. Distribution de la répartition des diabétiques et des témoins selon le niveau

d’instruction.
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1.5. Le rhésus et groupe sanguin :

Les résultats de notre étude montrent que plus de la moitié (66 ,66%) des sujets diabétiques

appartenaient majoritairement au groupe sanguin O+ et 33,33% ont un groupe sanguin A+.

Concernant les témoins, 52% appartenaient au groupe sanguin O, 36% au groupe sanguin A et
12% aux autres groupes sanguins (B, AB). Le rhésus positif est majoritaire avec 84% contre 16%

pour le rhésus négatif.

La P-value des groupes sanguins est é¢gale a 0,338 > 0,05, on peut conclure qu’il n y’a pas de

différence significative dans le groupage des cas et des témoins.

On note aussi que la p-value calculée du rhésus est égale a 0,001 < 0,05, notre étude présente

des résultats significatifs entre les diabétiques et les témoins.

1.6. Indice de masse corporelle (IMC) :

L’IMC permet d’évaluer la corpulence en divisant la taille par le poids au carre.

Nos résultats sont reportés dans le tableau suivant :

Tableau 4. La répartition des diabétiques et des témoins selon le sexe et I’indice de masse
corporelle.

Cas Témoins
IMC kg/m?

Garcgons Filles Total Gargons Filles Total
<16,5 4 (44,44%) | 1(16,6) 5 (33,33%) 3 (30%) 9 (60%) 12 (48%)
16,5-18,5 1(11,11%) | 3 (50%) 4 (26,66%) 4 (40%) 1 (6,66%) 5 (20%)
18,5-25 4 (44,44%) | 2(33,3) 6 (40%) 2 (20%) | 5(33,33%) | 7 (28%)

25-30 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

30-35 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (10%) 0 (0%) 1 (4%)

A partir du tableau 2, la moyenne de I’IMC des enfants diabétiques était de 18,35 + 3,06

kg/m2. La moyenne des témoins était de 17,78 + 3,85 kg/m2. La majorité de notre population

présentait une corpulence normale.
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Selon le tableau 4 la majorité de notre population diabétique avait été caractérisée par un
poids normal avec 40% dans la catégorie (18,5-25) kg/m?, suivis de 33,33% de diabétiques qui sont
en dénutrition (<16,5) kg/mz2, arrive 26.66% de diabétiques qui sont maigres (16,5-18,5) kg/mz2.
Cependant, on ne marque aucune valeur des diabétiques en surpoids (25-30) kg/m?2 ou bien avec une
obesité (30-35) kg/mz.

Par contre on distingue que les garcons avec une fréquence de 44,44% étaient en dénutrition
ou bien avec un poids normal contrairement aux filles diabétiques dont la moitié (50%) étaient

maigres.

Concernant les témoins on remarque 48% qui sont en dénutrition (<16,5) kg/m2, 28%
présentaient un poids normal (18,5-25) kg/m2, 20% étaient maigres (16,5-18,5) kg/m? arrive en
dernier 4% des témoins qui présentaient une obésité (30-35) kg/m2.Par contre aucun IMC entre

(25-30) kg/m2 qui signifie surpoids n’a été retrouvé chez les individus sains.

Les garcons témoins étaient majoritairement maigres avec (40%) et les filles témoins sont

majoritairement en dénutrition (48%).

La p-value globale de I'IMC était égale a 0,456 > 0,05 cela signifie qu’il n’existe aucune

différence significative entre les cas et les témoins.

1.7. Pathologies associées :

A partir du tableau 5, 73,33% de notre population diabétique ne présente aucune pathologie
associée, 13,33% souffrent d’une thyroidite dont 16,66 % chez les sujets féminins et 11,11% chez
les sujets masculins, 16,66 % des filles diabétiques ont le rhumatisme et 11,11% des garcons sont
asthmatiques.

Tableau 5. La répartition des pathologies associées chez la population diabétique selon le
sexe.

Pathologies associées Gargons Filles Total
Rhumatisme 0 (0%) 1 (16,66%) 1 (6,66%)
Asthme 1(11,11%) 0 (0%) 1 (6,66%)
Thyroide 1(11,11%) 1 (16,66%) 2 (13,33%)
aucune 7 (77,77%) 4 (66,66%) 11 (73,33%)
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2. Les parametres glycémiques :

Les parametres glycemiques se résument en glycémie et hémoglobine glyquée qui permettent
d’apprécier 1’équilibre glycémique. Le tableau suivant présente la moyenne + 1’écart type de ces 2

derniers avec la p-value de la glycémie.

Tableau 6. Les caractéristiques des parameétres glycémiques chez les enfants diabétiques et les
enfants sains.

Les parameétres Cas Témoins p-value
Glycémiques
La glycemie g/L 2,05+ 0,95 g/l 1,01+£0,13¢g/L 0,001
L’hémoglobine
0,
glyquée HbALC % 9.43+0.01 % / /

2.1. Laglycémie :
A partir du tableau 6, la moyenne de la glycémie chez les diabétiques était de 2,05 + 0,95 g/L,
Cela veut dire que les enfants diabétiques présentaient une hyperglycémie, alors que la moyenne

des témoins est égale a 1,01 + 0,13 g/L, les témoins présentent donc une glycémie normale.

La p-value (0,001) obtenue est hautement significative puisqu’elle est < 0,05, on peut déeduire

qu’il y a une différence significative entre la glycémie des cas et des témoins.

A partir du tableau 7, on remarque que la majorité d’individus diabétiques présentaient une
hyperglycémie (>1,26) g/L avec 73,33%, et 20% présentent une glycémie normale (0,7-1,26) g/L et

seulement 6,66% de diabétiques avaient une hypoglycémie (<0,7) g/L.

On remarque que les garcons presentent une hyperglycémie avec une fréquence de 77,77 %
alors que les filles diabétiques sont légérement moins touchées avec une fréquence de 66,66%, on
n’a pas not¢ d’hypoglycémie chez les gargons contrairement aux filles qui présentent 16,66%,
concernant la glycémie normale (0,7-1,26) g/L les garcons sont légerement plus équilibrés (22,22%)
que les filles (16,66%).

Pour les témoins, la glycémie a été définie pour 15 individus sur 25, on remarque que 60%
des témoins ont une glycémie normale (0,7-1,26) g/L, et on ne note pas de différence entre les

garcons et les filles sains.
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Tableau 7 . La répartition des cas et des témoins selon le sexe et la glycémie.

Cas Témoins
Glycémie g/L
Gargons Filles Total Gargons Filles Total
<07 0 (0%) 1 (16,66%) 1 (6,66%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
0,7-1,26 2(22,22%) | 1(16,66%) 3 (20%) 6 (60%) 9 (60%) 15 (60%)
> 1,26 7(77,77%) | 4(66,66%) | 11(73,33%) | 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Données 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 4 (40%) 6 (40%) 10 (40%)
manquantes

2.2. L’hémoglobine Glyquée HbAlc :
Selon le tableau 6, la moyenne de I’Hbalc est de 9,43 £ 0,01% on peut déduire que notre

population diabétique n’est pas bien équilibrée puisque la moyenne est largement supérieure a

6,50%.

Tableau 8. La répartition de ’HbAlc chez la population diabétique selon le sexe.

HbAL1C % Garcgons Filles Total
<65 0 (0%) 0 (0%) 0(0%)
> 6,50 9 (60%) 6 (40%) 15(100%)

HbalC : Hémoglobine glyquée.

3. Age de diagnostic du diabéte chez la population diabétique :
D’aprés le tableau 9, I’dge moyen de diagnostic du diabéte de type 1 était de 6,82 + 4,20 ans, on

remarque que la révélation au diabéte chez les filles se passe plus t6t par rapport aux gargons.

Tableau 9 . Age de diagnostic du diabéte chez la population diabétique.

Age de diagnostic du diabéte

Garcgons

Filles

6,82 * 4,20 (ans)

7,91+ 4,75 (ans)

5,86 = 3,90 (ans)
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4. Les facteurs de risques du diabete dans la population étudiée :
4.1. Les facteurs génétiques :
Le tableau 10 résume les facteurs génétiques (présence de consanguinité et d’antécédent

familiaux au diabete).

Tableau 10. Les facteurs génétiques liés au diabéte chez les cas et les témoins.

Facteurs génétiques Cas Témoins P-value
Consanguinité
1% degré 4 (26,66%) 2 (8%) 0.826
Absence de consanguinité 11 (73,33%) 23 (92%) ’
ATCD familiaux du 11 (73,33%) 8 (32%)
diabéte 4 (26,66%) 2 (8%)
ATCD familiaux du DT1 7 (46,66%) 6 (24%) 0,035
ATCD familiaux du DT2 4 (26,66%) 17 (68%)
Sans ATCD familiaux

ATCD : Antécédent

4.1.1. Laconsanguinité :

Concernant la consanguinité, on note que le taux de consanguinité du 1* degré était plus élevé
chez les sujets diabétiques (26,66%) contre (8%) chez les témoins, quant a 1’absence de
consanguinité on remarque que le taux était de (92%) chez les témoins et (73,33%) chez les
personnes diabétiques.

La p-value calculée par le test de Khi-deux concernant la consanguinité est égale a 0,826 >

0.05 cela confirme qu’ils n’y a pas une différence significative entre les cas et les témoins.

4.1.2. Les Antécédents familiaux au diabete :

L1 Cas H Temoins
68%
46,66%
26,66% m
» () o 26,66%
- 24% p
%
ATCD F du DT1 ATCD F du DT2 Sans ATCD

Figure 9 . Répartition des diabétiques et des témoins selon les antécédents Familiaux du
diabéte. ATCD F : antécédentes familiaux, DT1 : Diabete de type 1, DT2 : Diabete de type 2
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Selon le tableau 10, 73,33% des enfants diabétiques avaient des antécédents familiaux liées
au diabete contre 32% chez la population témoin.

D’apres la figure 9, 46,66% des diabétiques avaient dans la famille des parents atteints de
DT2, 26,66% qui ont été atteints de DT1 et 26,66% sans antécédent familiaux.

Concernant les sujets sains, 68% des individus n’avaient pas d’antécédents familiaux liés au
diabete, 24% de cette population avaient des ATCD familiaux du DT2 et seulement 8% avec des

antécédents familiaux du DT1.

Notre P-value calculée est égale a 0,035 < 0,05, on peut déduire qu’il existe une différence
significative entre les cas et les témoins.

4.2. Les facteurs environnementaux :

Le tableau suivant représente les facteurs environnementaux (type d’allaitement et la présence

ou I’absence des infections virales).

Tableau 11. Répartition des facteurs environnementaux selon les cas et les témoins.

Les facteurs
. Cas Témoins P-value
environnementaux
Le type d’allaitement
Maternel 10 (66,66%) 17 (68%)
Artificiel 4 (26,66%) 4 (16%) 0,552
Mixte 1 (6,66%) 4 (16%)
Les infections virales
Rougeole 2 (26,66%) 1 (4%)
Varicelle 6 (40%) 17 (68%)
Oreillons 7 (46,66%) 21 (84%) 0,144
Rubéole 0 (0%) 3 (12%)
Aucune 4 (26,66%) 6 (24%)

4.2.1. Le type d’allaitement :

Concernant le type d’allaitement a savoir maternel, artificiel ou mixte, Dans notre ¢tude
I’allaitement maternel est prédominant chez les diabétiques (66,66%) et chez les témoins (68%),
suivis de 26,66% d’allaitement artificiel et 6,66% d’allaitement mixte chez les diabétiques. Pour les

témoins on marque 16% qui ont recu de 1’allaitement artificiel et mixte aussi.
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On déduit que les résultats obtenus ne sont pas significatifs concernant le type d’allaitement
chez les cas et les témoins avec P-value=0,552.

4.2.2. Les infections virales :

La population diabétique était plus affectée par les oreillons (46,66%) et la varicelle (40%)
suivis de la rougeole avec 26,66%, alors que 26,66% des diabétiques n’avaient aucun antécedent
viral.

Concernant les témoins, 84% d’enfants sains ont été contaminés par les oreillons, 68% par la
varicelle, 12% par la rubéole et 4% par la rougeole, on note aussi que 24% n’ont pas eu
d’antécédent viral. On peut conclure qu’il n’y a pas de différence significative entre I’infection

virale chez les cas et chez les témoins avec p-value=0,035.

5. Résultats de I’étude du modéle de régression logistique binaire :
Nous avons effectué une régression logistique binaire ajusté a tous les paramétres afin
d’identifier les variables explicatives associées au diabete de type 1 dans notre population. Seuls les

odds ratio significatifs ont été retenus.

Les facteurs retenus par 1’étude du modele logistique étaient : les antécédents familiaux du
diabéte de type 1 (p=0,044 ; OR=8,00 ; IC95 : 1,06- 60,32) et les antécédents familiaux du diabete
de type 2 (p= 0,073 ; OR=4,00; IC95 : 0,88-18,21).

Tableau 12. Résultats de I’étude du modéle de régression logistique binaire.

Prédicteur 4 P-value Odds Ratio IC 95%
Constante -2,48 0,013
ATCD Fau DT1 2,02 0,044 8,00 [1,06-60,32]
ATCD Fau DT2 1,79 0,073 4,00 [0,88-18,21]

ATCD F : Antécédents familiaux, DT1 : Diabéte de type 1, DT2 : Diabéte de type 2
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Tableau 13. Mesure d’association (entre la variable de réponse et les prévisions de
probabilité).

Paires Nombre Pourcentage Mesures récapitulatives
Concordant 204 54,4 % D de Somers 0,41
Discordant 50 13,3% Gamma de Goodman-Kruskal 0,61

Ex aequo 121 32,3% Tau-a de Kendall 0,20

Total 375 100,0%

Ce tableau indique les capacités prévisionnelles de ce modele. On constate un tres fort
pourcentage de paires concordantes (54,4%). Le D de Somers, le Gamma de Goodman-Kruskal et

Tau-a de Kendall sont des résumés du Tableau des paires concordantes et discordantes.

Ces mesures sont comprises entre 0 et 1, ou les valeurs les plus élevées indiquent que le

modele a de meilleures capacités de prévision.

Dans ce cas, les deux premiéres mesures valant 0,41 et 0,61 impliquent une tres forte capacité

de prévision. Le Tau-a de Kendall donne une capacité prévisionnelle relativement bonne.

5. Résultats de I’extraction d’ADN :
Notre étude avait consisté en une extraction de I’ADN par la méthode du salting out, en vue
de I’étude du polymorphisme génétique de I’exon 1 de la glutathion peroxydases 3. Le SNP

concernait la substitution 198 C/T (cytosine/thymine).

L’étude de la purification des acides nucléiques a été faite par spectrophotometrie, on a
obtenu une bonne absorbance a 260 et 280 nm, le rapport indicatif était entre 1,8-2 dans 70% de

1I’ADN extrait chez les diabétiques et 59% chez les témoins.

En raison de la pandémie du covid-19, ces analyses n’ont pas pu étre menées a bien et ni I’activité

de ’enzyme ni le polymorphisme génétique n’ont pu étre étudiés.
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Discussion

Cette étude a permis d’établir le profil des sujets a haut risque de diabéte de type 1 dans la
région de Tlemcen (extréme ouest Algérien).

Selon nos données, 73,33% de la population diabétique se situe dans le mont de Tlemcen et
13,33% dans la plaine. L’étude menée par (Zaoui et al., 2007) a mis ’accent sur 1’augmentation de

la prévalence du diabéte de type 1 en milieu urbain plutot qu’en milieu rural.

Globalement, notre étude montre une légére prédominance du sexe masculin avec 60% et un
sexe ratio (garcon/fille = 1,5), cela conforte avec 1’é¢tude de (Green et al., 1992) qui reporte des
résultats en faveur d’un risque accru de DT1 chez les garcons compare aux filles. La cause serait la
prévalence des auto-anticorps anti-insuline qui est plus élevée chez les garcons que chez les filles
durant leur adolescence (Devendra et al., 2004).

Un autre schéma distinctif a été observé de sorte que les régions a forte incidence de diabéte
de type 1 ont une prédominance du sexe masculin, tandis que les régions a faible incidence

signalent une prédominance du sexe féminin (Green et al., 1992).

En ce qui concerne I’incidence du diabéte de type 1, il semblerait que quel que soit le pays

concerné, 1’incidence du diabéte augmente avec 1’age pour atteindre un pic autour de la puberté

(Dahlquist and Mustonen, 2000).

Dans notre étude on a remarqué que la tranche d’age 10-14 ans, soit I’4ge de la puberté, est la
plus touchée par le diabéte de type 1, cela concorde avec 1’étude de (Lucier and Weinstock, 2019),

qui ont observé un pic d’incidence autour de la puberté.

Dans une autre étude menée par (Niar et al., 2015) dans la population d’Oran (Nord-Ouest
Algérien), le DT1 toucherait principalement les classes d’age 0-4 et 5-9 ans, dont les incidences
durant la méme période atteignent ou depassent celle des 10-14 ans. Ces résultats s’opposent a
I’étude francaise de (Mauny et al., 2005) qui rapporte que 1’incidence du DT1 est plus élevée dans

un age précoce entre 6 mois et un an.

A noter que la population diabétique la plus répandue dans notre échantillon est scolarisée en
cycle moyen, d’aprés nos résultats on n’a pas trouvé un lien entre le niveau d’instruction et
I’apparition du diabéte de type 1. Nos résultats sont en cohérence avec ceux de (Zaoui et al., 2007)
qui n’a constaté aucune relation entre les niveaux d’instruction des individus interrogés, quels que

soient le sexe et le milieu avec le diabete de type 1.
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Les résultats de notre étude montrent une prédominance du groupe sanguin O+, nos resultats

sont en accord avec le travail réalisé par (Zaoui et al., 2007) dans la population de Tlemcen.

D’apres I’hypothese de 1’accélération développée par Wilkin en 2001, qui disait que les enfants
ayant un IMC élevé sont plus susceptibles de développer un diabéte de type 1, cette hypothése n’est

pas confirmée par les observations dans divers pays (Betts et al., 2005).

Dans notre étude, la moyenne d’IMC est égale a 18,35 + 3,06 kg/m? et 40 % de notre

échantillon ont un indice de masse corporelle dans les normes.

A la lumiére de nos résultats, la majorité des diabétiques (73,33%) ne présentaient pas de
pathologies associées, 13,33% avaient une thyroidite, et 6,66% avec du rhumatisme ou de I’asthme,
notre population ne présentaient pas de pathologies associées, vu que le DT1 est toujours

diagnostiqué au premier car il apparait d’une manicre aigue généralement et facile a identifier (Aziz

et al., 2013).

D’une maniere générale, la moyenne de la glycémie est égale a 2,05 + 0,95¢/L dont 73,33%
ont un taux de glycémie qui dépasse 1,26 g/L, ce qui est signe d’un mauvais €quilibre et une
mauvaise absorbance, alors que les témoins ont une moyenne glycémique de 1,01 + 0,13g/L signe

d’un bon équilibre.

L’ HbAlc est un reflet de la glycémie des trois mois précédents. Elle peut aider au diagnostic
de diabete mais ne peut €tre un critere suffisant, ’HbAlc ne rend pas compte des pics
d’hyperglycémie enregistrés les jours précédents mais permet d’évaluer le risque d’exposition du

patient aux complications liées au diabéte.

Dans notre population la moyenne de I’Hbalc est de 9,43+0,01% ce qui reflete un mauvais
équilibre glycémique. Selon les recommandations de I’ American Diabetes Association (ADA), pour

un bon équilibre, ’'HbA 1c¢ doit étre < 7%.

Concernant 1’age de diagnostic, I’age moyen de révélation au diabete est de 6,82 + 4,20 ans
cela concorde avec les etudes de (Lévy-Marchal, 2007) qui a rapporté dans son travail que 1’age
moyen du diagnostic chez les enfants diabétiques francais était de 10,6 ans.

Le mariage consanguin est une pratique matrimoniale qui reste trés répandue en Algérie et

dans le monde arabo-islamique (Klat, 1986).
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Dans notre étude, nous avons un taux de consanguinité égale a 26,66% chez les diabétiques de
type 1 contre 8% chez les témoins. Ces résultats sont en accord avec 1’étude de (Zaoui and
Biémont, 2002) qui ont démontré qu’en Algérie plus exactement a Tlemcen le taux de

consanguinité est plus élevé en milieu rural (40,5%) qu’en milieux urbain (30,6%).

Par ailleurs, d’aprés (Dali-Sahi et al., 2014) le facteur consanguinité est indéniablement

présent dans I’apparition du DT1 dans la région de Tlemcen.

Il est intéressant de noter que dans notre population, 73,33% des diabétiques ont au moins un
membre de famille diabétique (p inférieur a 0,05), nous avons remarqué aussi que les antécédents
familiaux de diabete de type 2 sont plus présents que les antécédents familiaux au diabéte de type 1
qui a une p=0,044.

En effet, d’apres (Zaoui et al., 2007) le facteur génétique semble tres présent. Plus de 50% des

diabétiques ont au moins un membre de leur famille atteint de la maladie.

D’autres études finlandaises ont également retrouvé que les apparentés au premier degré
avaient 15 a 20% plus de risque de développer un diabéte de type 1 par rapport a la population
générale (Karvonen et al., 1999), et la progéniture des meres affectées a un risque de 2% a 3%,

tandis que la progéniture des peres affectés a un risque de 7% (Hamaélainen and Knip, 2002).

Il est également important de noter que les fréres et sceurs d'enfants dont le diabéte de type 1
est apparu avant I'age de 5 ans ont un risque cumulatif de diabete trois a cing fois plus élevé a 20

ans que les fréres et sceurs d'enfants diagnostiqués entre 5 et 15 ans (Gillespie et al., 2002).

Plusieurs études suggerent qu’il existe une relation entre 1’introduction précoce des produits

laitiers dans 1’alimentation infantile et ’augmentation du risque de diabéte de type 1.

L’introduction précoce de protéines du lait de vache, chez des enfants a prédisposition
génétique au diabete de type 1, pourrait étre associée a un développement accru d'auto-anticorps
(Wahlberg et al., 2006).

Selon nos données, le type d’allaitement n’est pas un facteur de risque de DT1 dans notre
population diabétique, du fait que la p-value =0,552. Nos resultats confirment ceux auxquels sont

parvenus Dali-sahi et Benmansour initiée en 2014.
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Une méta-analyse a retrouvé d’une part, qu’un allaitement maternel inféricur a 3 mois était
associé a un risque de diabéte de type 1 (risque relatif de 1,4) et d’autre part, que 30 % des cas
pourraient étre évités par 1’éviction du lait de vache lors des quatre premiers mois de vie (Gerstein,
1994).

De ce fait deux hypothéses ont été élucidées :

-D’une part, un allaitement maternel suffisamment long (3 a 18 mois) pourrait protéger contre la
survenue ultérieure d’un diabéte de type 1.
-D’autre part, I’introduction précoce de protéines du lait de vache, chez des sujets a risque génétique

de diabéte de type 1, pourrait constituer un facteur de risque (Dali-Sahi et Benmansour , 2014).

Des études épidémiologiques menées en Finlande montrent que le développement de l'auto-
immunité des cellules béta est parallele au schéma saisonnier de I'infection a entérovirus (Knip et
al., 2005). En effet le diabete débute souvent en automne ou en hiver, période ou les infections sont

plus fréquentes (Dahlquist, 2006).

On a voulu Vérifier la relation entre le diabéte de type 1 et les infections virales dans notre
population ou il apparait qu’il n’y a aucun effet des infections virales sur le diabéte de type 1 du fait

qu’on a obtenu une p-value=0,144.

L’¢tude de la régression logistique a démontré que les individus ayant des antécédents
familiaux au DT1 ont 8 fois plus de risque d’avoir le diabéte de type 1 avec (p=0,044) et 4 fois plus

de risque pour les individus ayant des antécédents familiaux au DT2 avec (p= 0,073).

Suite au déroulement de ces derniers événements, mon projet de recherche n’est pas arrivé a son

terme, je souhaiterai accomplir ce travail dans un proche avenir et dans des situations meilleurs.

44



CONCLUSION



Conclusion

Dans le monde, le diabete de type 1 pose un probleme majeur de santé publique avec une
prévalence en continuelle progression. L’ Algérie est également concernée par ce fléau qui occupe la

2eme position des maladies chroniques.

Le diabéte est une pathologie complexe qui expose a de nombreuses complications aigues et
surtout chroniques aux mécanismes intriqués tels que les risques cardiovasculaires, des
insuffisances rénales ou bien la cécité. Le diabéte doit étre prévenu au plus tot afin de contrer les

principales responsables des complications a court terme et a long terme.

Ce travail a permis de déterminer les facteurs de risque impliqués dans la pathogénése du DT1
au niveau de la région de Tlemcen. Les antécédents familiaux de diabéte de type 1 et de type 2 et
les antécédents personnel sont retenus comme des facteurs significatifs, ni la consanguinité ni

I’allaitement ou les infections virales ne semblent augmenter le risque de diabete de type 1.

Les résultats de ce modeste travail constituent une base d’un travail a poursuivre et a
améliorer pour une étude beaucoup plus approfondie pour améliorer la compréhension de la

survenue du DT1 dans la population de I’extréme ouest algérien.

Par ce travail, nous espérons contribuer a la sensibilisation de la population a risque sur le réle

de I’environnement et les habitudes de vie dans la lutte contre cette maladie.

La deuxiéme partie en relation avec I’activité de la glutathion peroxydase et la protection des
diabétiques de type 1 contre les effets néfastes des radicaux libre et par voie de conséquence du
stress oxydatif n’a pas pu étre réalisée, en raison des conditions exceptionnelles dans lesquelles
s’est déroulé ce travail. L extraction d’ADN des cas et témoins a permis de constituer une banque
permettant d’étudier ultérieurement le polymorphisme génétique de ce groupe d’enzyme et de

déterminer plus en avant leurs relations avec 1’apparition des complications précoces du DT1.
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Annexes

Questionnaire

Nom et Prénoms : Date :

Localité : N° de télephone :
Code la famille : Code du patient : Origine ethnique :
Age : sexe :

Groupe sanguin :

1)-Les données socio-économigues :

Type d’habitation : Niveau d’instruction :
Age et Profession peére: mere :
Fratrie :
Nombre de frére Nombre de sceurs Range dans la friterie
Gémellarité : si oui vrai jumeaux :
11)- Famille :
Consanguinité : oui : non :

Degré de consanguinité :
Phénotypes des parents (diabéte, autres pathologies ou trait remarquables) :

Pére : Meére :

Tabagisme (parents et /ou enfant) : 1. Oui 2. Non

Antécédents familiaux de diabete :
GPP GMP Oncle P Tante P Cousin P
GPM GMM Oncle M Tante M Cousin M

Traitement lors de la grossesse :

Diabéte gestationnel de la mére :

HTA : Annemie :
Ou autres :

Type d’accouchement :

59



Annexes

I11)-Le cas index :
1) Le diabéte :
Poids (kg) :
Tour de taille (cm) :

Taille (cm) :

Pression artérielle : PAS :

A la naissance :  poids : Taille :

Terme gestationnel :

Complications dégénératives du diabete :
Pathologies associées :

Supplémentation en vitamine D : de
Exposé au soleil :
Type de I’allaitement :
Maternel (durée) : artificiel (durée) :
Antécédents personnels :
Infections virales : rougeole : varicelle :

2) statut vaccinal :

Tour de hanche :

IMC :
Périmeétre cranien :
PAD :
Périmeétre cranien :

Age au diagnostic :

mixte (durée) :

autres :

Fait a jour

Fait non a jour Non fait

Prevenar

DTPCH

Hépatite B

ROR

BCG

Grippe

saisonniére

Antibiotigues pris avant de déclarer le DT1 :

3) croissance staturo-pondérale :

Courbe de croissance :

Fracture : oui :

Retard de I’4ge osseux : oui :

Cardiologie :
Neurologie :
(il : Audition :

non :

non :
Néphrologie :
Thyroide :

Peau :
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1\V)-Paramétres biologiques :

Glycémie :

Hémoglobine glyquée (Hbalc) :
Uree :

Créatinine :

Anticorps Anti GAD :

Insulinothérapie:

Type d’insuline utilisée :
Nombre d’injections :
Activité physique : absente

Régime alimentaire :  équilibré

IGF1 : HDL :
Vitamine D : LDL :
Peptide C : Cholestérol :
Triglycéride : TSH :
Anti insuline : Anti-1A2 :
Nombre d’unités/kg :
modérée intense

non-équilibré
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Tableau A 1. Protocole de préparation des solutions et des tampons.

250 ml EDTA 250ml Tris HCI 100 ml de SDS 10% NaCl (5M)
(0.5M, PH=8.0) (1M, PH=8)
-Peser 59,265g ’EDTA. -Peser 30.285¢g de Tris - dissoudre 10g de SDS |-Dissoudre  146g de

-Inverser ’EDTA dans la fiole
a jaugée, et on ajoute 150ml
d’eau distillée.

-Mettre dans D’agitateur pour
qu’il se dissout

-Ajouter le NaOH (5M) pour
ajuster le PH a 8.

-Compléter avec de I’eau
distillée  jusqu’a  atteindre
250 ml.

-Inverser Tris dans la fiole a

jaugee.

-Dissoudre Tris dans 150ml

d’eau distillée, et mettre la

fiole dans I’agitateur.

-Ajouter le HCI(5M) pour

ajuster le PH a 8.

-Compléter avec de 1’eau

distillée
250 ml.

jusqu’a

atteindre

dans 100 ml d’eau
distillée.
-Mettre dans ’agitateur

pour qu’il se dissocie.

NaCl dans 500 ml d’eau

distillée.

Te 10/10 (1L) Te 10/1 (1L) SLB (200 ml) Protéinase K
(20mg/ml)
-5 ml de Tris HCI. On prend par micropipette : |- 1 ml de Tris HCI. -130 mg de protéinase
- 10 ml d’EDTA. -5 ml de Tris HCI. -20 ml ’EDTA. K.
-Ajuster avec de 1’eau distillée |- 1 ml d’EDTA. -5 ml SDS (10%). -Ajuster avec 6,5 ml
jusqu’a 500 ml. - Compléter avec 1’eau -Completer avec de|d’eau distillée.

distillée jusqu’a 500 ml.

I’eau distillée jusqu’a

100 ml.
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Résumé

Titre: L’activité des glutathions peroxydases et facteurs de risque chez les enfants diabétiques de
type 1 de la wilaya de Tlemcen.

Le diabéte de type 1 est une maladie caractérisee par une destruction auto-immune des cellules Béta
pancréatiques productrices d'insuline, conduisant progressivement a une carence en insuline et a un
trouble chronique de I'homéostasie du glucose. Le stress oxydatif résultant d’un déséquilibre entre
pro-oxydants et antioxydants complique la maladie par 1’apparition de complications précoces du
diabéte, telles que la rétinopathie, la neuropathie, les atteintes rénales et artérielles.

L’objectif de notre étude est double. Dans un premier volet ; mettre I’accent, dans la partie synthése
bibliographique sur un groupe important d’enzymes antioxydantes, les glutathion peroxydases et
entreprendre une extraction d’ADN, permettant d’étudier ultérieurement le polymorphisme de la
glutathion peroxydase et sa relation avec le diabete de type 1. Dans un deuxiéme volet ; déterminer
les principaux facteurs de risque (génétiques et environnementaux) dans la manifestation de cette
maladie. Pour cela on a réalisé une enquéte épidemiologique sur une population de diabétiques de
type 1 de Tlemcen. L’étude a porté sur un échantillon total de 40 sujets dont 15 diabétiques avec un
age moyen de 11,4 £ 3,11 ans et 25 témoins avec un age moyen de 9,6 + 4,56 ans avec des extrémes
allant de 0 & 16 ans.

Nos résultats ont révélé que la tranche d’age la plus touchée était celle de [10-14] ans avec une
prédominance masculine de 60%. Notre population diabétique souffre d’une hyperglycémie avec
une moyenne de 1,97 + 0,94 g/1. Ces diabétiques n’étaient pas bien equilibrés puisque la moyenne
de ’HbAlc est de 9,43 £ 0,01 %.

De plus dans le modele de la regression logistique binaire, deux variables ont été retenues comme
facteurs de risque pour le diabéte de type 1 (p<0.05) : les antécédents familiaux du diabéte de type



1(p=0,044 ; OR=8,00; IC95 : 1,06- 60,32) et les antécédents familiaux du diabete de type 2 (P=
0,073; OR=4,00; 1C95 : 0,88-18,21).

Cette ¢étude nous a permis d’établir un lien entre les principaux facteurs de risque et le diabéte de
type 1 chez les enfants et adolescents de Tlemcen.

Mots clés : diabete de type 1, facteurs de risque, glycémie, HbA1C, antécédents familiaux.

Abstract

Title: Glutathione peroxidase activity and risk factors in children with type 1 diabetes in the
province of Tlemcen.

Type 1 diabetes is a disease characterized by autoimmune destruction of insulin-producing
pancreatic beta cells, gradually leading to insulin deficiency and a chronic disorder of glucose
homeostasis. Oxidative stress resulting from an imbalance between pro-oxidants and antioxidants
complicates the disease by the appearance of early complications, such as retinopathy, neuropathy,
renal and arterial damage.

Oxidative stress resulting from an imbalance between pro-oxidants and antioxidants complicates
the disease by the appearance of early complications, such as retinopathy, neuropathy, renal and
arterial damage.

The objective of our study is twofold. In a first part; to emphasize, in the bibliographic synthesis
part, an important group of antioxidant enzymes, glutathione peroxidases. In a second part;
determine the main risk factors (genetic and environmental) in the manifestation of this disease. For
this we carried out an epidemiological study of type 1 diabetes on a population of Tlemcen. The
study involved a total sample of 40 subjects including 15 diabetics with an average age of 11.4 +
3.11 years and 25 controls with an average age of 9.6 + 4.56 years with extremes ranging from 0 at
16 years old.

Our results revealed that the most affected age group was that of [10-14] years with a male
predominance of 60%. Our diabetic population suffers from hyperglycemia with an average of 1.97
+ 0.94 g / I. These diabetics were not well balanced since the average HbAlc is 9.43 + 0.01%.
Among others, family history related to diabetes was found in 86.66% of children with diabetes,
46.66% had a family history of T2D and 26.66% of a family history of T1D.

In addition, in the binary logistic regression model, two variables were retained as risk factors
for type 1 diabetes (p <0.05): family history of type 1 diabetes (p = 0.044; OR = 8.00; CI95: 1.06-
60.32) and family history of type 2 diabetes (P = 0.073; OR = 4.00; CI95 : 0.88-18.21).

This study allowed us to establish a link between the main risk factors and type 1 diabetes in
children and adolescents in Tlemcen.

Key words: type 1 diabetes, risk factors, glycemia, HDbAL1C, family history.



