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Résumé

Résumé :

L’objectif de notre travail est d'évaluer certains facteurs de risque et marqueurs biologiques et
de stress oxydatif pour déterminer certains facteurs prédictifs des complications
angiopathiques chez des patients de la région d'El Oued. Notre étude des facteurs de risques
socio-cliniques a été menee sur 100 volontaires réparties en 34 patients diabétiques sans
complications avec moyen dage 53,27 + 2,91 an et 66 patients diabétiques ont des
complications angiopathiques avec moyen d’age de 65,15+1,66 an. Pour I'étude biologique,
nous avons sélectionné 10 témoins diabétiques sans complications, 10 patients diabétiques
avec complications microangiopathiques et 10 patients diabétiques avec complications
macroangiopathiques. Les valeurs de Odds Ratio et test ROC ont été analysé par le logiciel
statigtiques SPSS. Certains marqueurs biochimiques, hématologiques et de stress oxydatifs
ont été analyses dans notre étude. Les résultats de I'étude des facteurs de risque illustrent la
forte relation entre certains comportements socio-cliniques tels que le tabagisme passif,
autres maladies, probleme d'obésité, carence de vitamine D, Hbalc, lymphocyte et
I’apparition des complications de diabéte, mais I’hypertension artérielle est le facteur de
risque le plus dangereux, (OR = 155,P < 0,001) pour les complications de diabete. Pour
I'étude biologique, nos résultats révelent un changement significatif (P < 0,05) des marqueurs
hématologiques, biochimiques et de stress oxydatif chez les patients avec complications par
rapport au témoin, avec une corrélation significative (P < 0,05) entre le changement des
certain paramétres biologiques et les marqueurs du stress oxydatif (MDA et SOD). A partir
de cette étude, nous avons découvert que le SOD sérique, calcémie, amylase, Hbalc, LDL,
GB, GR ont une sensibilité, spécificité et des valeurs de AUC élevées qui le qualifie comme
des marqueurs importants pour le diagnostic et la prédiction de complication angiopatique de
diabete. Enfin, nous concluons qu'il existe plusieurs facteurs de risque socio-économiques et
cliniques qui provoquant 1’apparition des complications angiopatiques de diabéte. De plus,
une modification du taux sérique des paramétres biochimique et hématologique en relation
avec des marqueurs de stress oxydatif chez les diabétiques contribue au développement ou a

I’apparition des complications macro et micro-angiopatiques.

Les Mots Clés: Diabeéte sucré, facteurs de risques, facteur prédictive, Microangiopathique,

Macroangiopathique, Stress oxydative, EI-Oued.
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Introduction

Introduction

Le diabéte apparait désormais comme un réel probléme de Santé Publique dans les pays
envoie de développement. C’est une maladie chronique, invalidante et colteuse qui
s’accompagne de graves complications, reconnue comme ¢€pidémie mondiale. Le diabéte
inflige aujourd’hui un lourd fardeau aux systémes de santé déja, fort dépourvus, des pays a
bas et @ moyens revenus, le nombre de diabétiques augmentera de 70% dans les pays en
développement contre 41% dans les pays développés, et pourrait devenir la septiéme
principale cause de déces dans le monde d’ici 2030, cela pourrait étre di a I’accroissement
démographique, au vieillissement de la population, & des régimes alimentaires déséquilibrés, a
I’obésité et a un mode de vie sédentaire (Hawley et McGarvey, 2015 ; OMS, 2016). Dans le
monde, 387 millions de personnes étaient atteintes de diabéte et 46,3% de cas non
diagnostique (FID, 2013).

Le diabéte sucré se caractérise par une hyperglycémie provenant d'une incapacité du corps a
utiliser le glucose sanguin comme énergie. Dans le diabéte de type 2, le pancréas ne fabrique
pas suffisamment d'insuline ou le corps ne peut pas utiliser correctement I'insuline (ADA,
2016).

Entité aux aspects cliniques et étiologies multiples, le diabéte se définit par un état
d'hyperglycémie persistante dans les conditions normales d'alimentation et en I'absence
d'affections intercurrentes ou de prise médicamenteuse susceptible d'induire une
hyperglycémie transitoire. La fréquence de la maladie et la gravité de ses complications en
font un probléme majeur de santé publique, d'autant qu'elle connait, dans toutes les parties du

globe, une augmentation alarmante de sa prévalence (Blickle, 2014).

Au cours de I’évolution du diabéte, des complications apparaissent telles que la
microangiopathie et/ou la  macroangiopathie avec des implications socio-
économiques majeures. Les dépenses directes de santé du diabéte s'étendent généralement de

2,5% a 15% de budgets annuels de sante.

De nombreuses études ont suggéré que la cause de la progression du Diabéte est le stress
oxydatif (derouiche et al., 2018) qui a rapporté une production accrue de radicaux libres et
une déplétion antioxydante dans le diabete comme un facteur causal dans l'augmentation du

risque de complication et certains chercheurs ont signalé une augmentation de la peroxydation
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lipidiques et un épuisement important de la capacité antioxydante au cours du diabéte
(derouiche et al, 2019).

A la lumiére de ces informations, notre objectif pour ce travail est basé sur la réalisation des

deux aspects complémentaires suivants :

» La premiére partie: c'est pour étudier les facteurs de risque associés aux complications de
diabete que plusieurs types de facteurs sont étudiés dans ce cadre: facteurs socio-

économiques, environnementaux et cliniques.

* La deuxiéme partie: une étude biologique concerne-t-elle 1’évaluation de quelques
marqueurs de diagnostics et pronostics et méme de la prédiction des complications a long
terme (micrangiopathiques et macroangiopathiques) de diabéte. Nous allons pour cela mis au
point sur le dosage des paramétres biochimiques et hématologiques ainsi que I'évaluation de

certains marqueurs du stress oxydant.
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Chapitre 1 Généralité sur le diabéte

1.1.Définition

Le diabéte sucré est une crise sanitaire mondiale qui affecte I'humanité indépendamment du
profil socio-économique et emplacement géographique de la population (Derouiche et al,
2017). Le diabete sucré est un trouble métabolique chronique résultant d'une carence en
insuline, caractérisé par une hyperglycémie, un métabolisme altéré des glucides, des protéines
et des lipides, et un risque accru de complication vasculaire (Laxmi et al., 2010). ce qui
conduit a I'nyperglycémie chronique et les complications aigués et chroniques subséquentes
(Canivell et Gomis, 2014).

Le diabéte est définie par une glycémie supérieure a 1,26 g/l (7 mmol/1) aprés un jelne de 8
heures et vérifiée a deux reprises. 1l est aussi définie par la présence de symptdmes de diabete
(polyurie, polydipsie, amaigrissement) associée a une glycémie (sur plasma veineux)
supérieure ou égale a 2 g/1 (11,1 mmol/1) ainsi que par une glycémie supérieure ou égale a
20/1 (11,1 mmol/l) 2 heures apres une charge orale de 75 g de glucose (OMS, 2000).

1.2.Classification du diabéte

Deux formes majeures du diabéte sont généralement identifiés , a savoir le diabéte de type 1,
également connu sous le nom de diabéte juvénile et le diabéte de type 2, anciennement appelé
diabéte de I'adulte (William et Cefalu, 2006).

Une proportion relativement faible (10%) de patients souffrant a un diabéte de type 1 ou
insulino-dépendant. Cependant, la majorité des patients diabétiques ne sont pas insulino-
dépendants et moins initialement, pour produire I'normone. Ce type de diabéte sucré est
appelé diabéte de type 2 (Rochette et al., 2014).

1.2.1. Diabete de type 1

Le diabéte de type 1 (DT1) est le trouble métabolique chronique le plus fréquent chez

les enfants (Principi et al., 2017). Le diabete de type 1 est un trouble chronique auto-immun
résultant de la progression de destruction et dysfonctionnement des cellules 3 productrices
d'insuline dans les ilots pancréatiques, ce qui entraine en outre une grave carence en insuline,

hyperglycémie et complications secondaires (Chih-Wei et al., 2017).
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Figure 01: Schéma explicatif du diabéte de type 1 (Rouxel et al., 2017)

1.2.2. Diabete de type 2

Le diabéte de type 2 (DT2) est un trouble métabolique complexe qui résulte
d’altérations chroniques associées a 1’insensibilité correspondante des tissus aux actions de
I'insuline (Brendan et al., 2017). Le diabéte de type 2 est la forme la plus fréquente du diabete,
Il est caractérisé par une résistance a I'insuline et une carence en insuline, conduisant & un état
d'hyperglycémie (Wenzhen et al., 2018), I’une ou I’autre de ces deux caractéristiques pouvant
dominer a un degré variable. Il peut évoluer sans symptome pendant plusieurs années et
générer des complications sans avoir été diagnostiqué (Fagot, 2010). L'obésité est considérée
comme la principale cause du diabete de type 2 chez les sujets sont genétiquement

prédisposeés a la maladie (Mercaldo et al., 2017).
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Figure 02: Schéma explicatif du diabéte de type 2 (Rouxel et al., 2017)
1.3. Symptome

Les symptdmes cliniques sont la polydipsie, la polyurie, la perte inexpliquée de poids
corporel, la faiblesse et susceptibilité a certaines infections (Canivell et al., 2014), les patients
atteints de diabéte de type 2 peuvent présenter une acidocétose diabétique (DKA). Les enfants
atteints de diabéte de type 1 présentent généralement les symptémes de la marque de
polyurie/polydipsie et occasionnellement avec DKA. L'apparition du diabéte de type 1 peut
étre variable chez les adultes et ne peut pas présenter les symptémes classiques observés chez
les enfants (William et Cefalu, 2015 ).

1.4. Critére de diagnostic

Le diabéte peut étre diagnostiqué sur la base des critéres de glucose plasmatique (taux de
sucre dans le sang) ou des critéres de I’hémoglobine glyquée (HbAlc) (William T et Cefalu
MD, 2015).

1.5. Traitement
Améliorer D’efficience des traitements antidiabétiques devrait avoir pour l'objectif de

réduire 1’hyperglycémie ambiante, le poids corporel et la variabilité glycémique, de
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limiter le risque d’hypoglycémie, de préserver la qualité de vie et la satisfaction du patient.

Parmi les antidiabétiques disponibles, sont distingués les antidiabétiques oraux biguanides,
sulfamides hypoglycémiants, inhibiteurs des alpha glucosidases, glinides, inhibiteurs du
cotransporteur de la dipeptidyl-peptidase-4 (DPP-4) et inhibiteurs de sodium glucose de type
2 (SGLT2) et les antidiabétiques injectables analogues des glucagon-like peptide-1 (GLP-1),
insuline (Pillon, 2014). Quand il s’agit de thérapeutiques « injectables » associant insuline et
agoniste du récepteur du glucagon-like peptide-1 (AR-GLP1) (Monnier et al., 2018).
Actuellement, diverses classes thérapeutiques permettent de traiter le diabete Inhibiteurs de la

DPP-4 , Biguanides, sulfonylurées, thiazolidinediones (Paneni et al., 2017 ).
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Il. Complication chroniques du diabéte

I1.1. Les complications a long terme
Les complications a long terme du diabéte sont classiquement divisées en deux catégories:

v/ - Les complications microangiopathiques: neuropathie, néphropathie et rétinopathie

dont le facteur de risque majeur est I’hyperglycémie chronique.

v" -Les complications macroangiopathiques: maladies cardiovasculaires dont les facteurs

de risque sont I’hyperglycémie, 1’insulino-résistance, des carences en insuline, une

dyslipidémie, I’hypertension, I’hyperlipidémie et I’inflammation.
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Figure 03 : Complication majeur du diabete (FID, 2013)
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11.1.1. Complications microangiopathiques
A/- Rétinopathie diabétique

La rétinopathie est une complication fréquente qui touche plus de 50% des diabétiques apres
15 ans d’évolution du diabéte. Fortement liée a I’hyperglycémie et la durée du diabéte, elle se
traduit par diverses lésions observables lors d’un examen du fond d’ceil: micro-anévrismes
rétiniens, hémorragies rétiniennes punctiformes, exsudats et cedémes, rétiniens, et cedéme

maculaire. Elle est responsable, a terme, de cécite.
B/- Néphropathie diabétique

La néphropathie touche préférentiellement les diabétiques de type 1: 50% des malades en sont
atteints. Ses principaux facteurs d’apparition et de progression sont le mauvais équilibre
glycémique et I’hypertension. La néphropathie diabétique évolue en plusieurs étapes et débute
par une protéinurie discrete, couramment appelée micro-albuminurie, qui traduit des défauts
anatomiques et biochimiques au niveau des glomérules rénaux. Elle évolue associée a une
hypertension en un syndrome cedémateux susceptible d’évoluer vers une insuffisance rénale.
Le patient est alors macro-albuminurique et les glomérules rénaux diminuent en nombre et en
capacité fonctionnelle. La néphropathie diabétique évolue a terme vers une insuffisance rénale

chronique sévere.
C/- Neuropathie diabétique

s’agit d’une démy¢lisation segmentaire des axones associée a des dépots lipidiques sur les
cellules de Schwann entourant les axones. Sa manifestation la plus commune est la
polynévrite: atteinte bilatérale et symétrigue au départ distale puis qui remonte
progressivement au niveau proximal des membres, touchant quasi exclusivement les membres
inférieurs. Elle débute par des paresthésies et des dysesthésies qui évoluent par une
symptomatologie douloureuse notamment la nuit et qui cédent en genéral au cours de
I’exercice physique. On observe fréquemment une disparition des réflexes ostéo-tendineux,
une altération des sensibilités profondes et superficielles, les troubles moteurs étant
exceptionnels. La polynévrite diabétique peut étre compliquée par des troubles trophiques,
notamment le mal perforant plantaire. Il s’agit d’une ulcération cutanée au niveau des points

de pression du pied, en géneral non douloureuse du fait de la neuropathie.
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La présence d’une infection a ce niveau est susceptible de la faire évoluer en Iésions
destructives articulaires et osseuses s’accompagnant d’une déformation du pied. La
neuropathie peut également se manifester par des atteintes végétatives : vasomotrices,
génito-urinaires et digestives. Sa prévention passe essentiellement par le maintien d’un bon

équilibre glycémique.
La neuropathie est la complication la plus fréquente et la plus précoce du diabéte sucré.
11.1.2. Complications macroangiopathiques

Elles touchent toutes les artéres de 1’organisme mais se manifestent principalement au niveau
des artéres coronaires et cérébrales, et des membres inférieurs. Les principaux facteurs de
risque associés sont 1’age, le sexe, 1’obésité, le tabagisme, I’hyperglycémie, 1’hypertension
artérielle, la dyslipidémie (augmentation des triglycérides, diminution du HDL, cholestérol et
présence de petits LDL denses trés athérogenes) ou encore un syndrome inflammatoire

sous-jacent.

Les lésions sont distales, souvent calcifiées et les dépots lipidiques au niveau des arteres sont
accompagnes de dépots glycoprotéiques. Elles peuvent conduire a une insuffisance coronaire
susceptible d’entrainer un infarctus du myocarde, a une atteinte des troncs artériels supra
aortiques responsables d’accidents vasculaires cérébraux, et a une artériopathie pouvant
conduire & des nécroses distales a 'origine d’amputations le plus souvent des membres

inférieurs (Monnier L et Thuan J-F, 2007).
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I11.1. Définition de stress oxydatif

Les espéces réactives de I'oxygéne (ROS) ou les radicaux libres sont naturellement formés a
I'intérieur de I'organisme, en raison de l'activité cellulaire. Le déséquilibre entre la production
physiologique de radicaux libres et la capacité des cellules a les piéger favorise un état
d'oxydation, appelé stress oxydatif (Scicchitano, 2017). Donc le stress oxydatif se défini
comme le déséquilibre entre la productions des ROS / RNS générées dans le métabolisme
aérobique et leur élimination par la défense antioxydant incluant des enzymes telles que la
superoxyde dismutases (SOD), la catalase (CAT) et la glutathion peroxydase (GSH-Px), ou
par des particules non enzymatique qui sont des récepteurs d'électrons tels que le glutathion
(GSH) et la vitamine C/E (Duan et al., 2017).

I111.2. Les radicaux libres
111.2.1. Définition

Les radicaux libres sont des atomes ou des molécules qui sont capables d'avoir un
indépendant existence qui contiennent un ou plusieurs électrons non appariés (Derouiche et
Djouadi, 2017). Les radicaux libres sont produits dans le métabolisme de la cellule normale,
dans les réactions biochimiques impliquant I'oxygene pour le but de détruire les bactéries et
autres organismes vivants pris dans la cellule par phagocytose (Sharique et Magbool, 2017).
Cependant, ils peuvent également étre produits excessivement par I'exposition aux
rayonnements, au tabac et a d'autres polluants et avec hyperoxie, exercice excessif et
ischémie. Excessif concentration de radicaux libres dans I'environnement cellulaire peut
conduire a les dommages cellulaires et la mort. Ce dommage peut étre évité ou atténué par la
présence de molécules antioxydantes (Ersan et al., 2006). Les radicaux libres peuvent étre
formés a partir de molécules neutres par I'absorption ou la libération d'un électron. Un autre
possibilité de formation de radicaux réside dans I'homolytique clivage d'une liaison covalente,
une réaction qui normalement nécessite une quantité substantielle d'énergie (Maged, 1999).
Dans les différents domaines de la biologie et de la médecine, les radicaux libres sont plus
généralement appelés espéces réactives d' oxygéne ROS ou especes reactives de l'azote
(RNS). Radicaux libres peuvent donc étre des espéces anioniques, cationiques ou neutre, une
charge nette négative ou une charge nette positive ou étant électriqguement neutre (Firuzi et
al., 2011). Parmi les ROS les plus importants figurent le radical hydroxyle (OHe), I'anion

radicalaire superoxyde (O2 —e), le monoxyde d’azote (NO¢) et les radicaux peroxyle (ROO¢),
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ainsi que des espéces non-radicalaires telles que peroxyde d'hydrogéne (H202), oxygéne
singulet (10y), acide hypochloreux (HOCI) et peroxynitrite (ONOO _) (Valko, 2007).

111.2.2. Sources des radicaux libres

Les radicaux libres peuvent étre produits a partir de sources endogenes et / ou exogenes.
111.2.2.1. Sources endogenes

les sources endogenes les plus importantes de radicaux libres sont : NADPH oxydase,
cytochromes P450, les enzymes de la mitochondrie chaine respiratoire (Poprac et al., 2017).
NADPH oxidases peuvent conduire a la formation de radicaux O, aussi de la détoxification
des xénobiotiques (toxiques, médicaments) par le systeme des cytochromes P450 présents au
niveau du réticulum endoplasmique, aussi la membrane mitochondriale externe renferme une
monoamine oxydase capable de catalyser la désamination oxydative de certaines amines, avec

production simultanée de H202 (Monique et al., 2003).
0,+2e+2H"— H0
111.2.2.2. Sources exogenes

Les facteurs exogenes jouent un réle important dans la production de ROS. Leur présence est
principalement une conséquence de pollution industrielle; par exemple. composés présents
dans l'air tels que I'ozone, I'amiante et surtout la fumée de cigarette. Certains d'autres facteurs
contribuant a la production de ROS comprennent: exercice intense (qui provoque une
inhalation accrue, et donc un augmentation de la quantité d'oxygéne dans le corps)
(Kleniewska et Pawliczak, 2017).

111.3. Conséquences du stress oxydatif

Le stress oxydatif est capable de causer des dommages a divers constituants cellulaires, tels

que I'ADN, les protéines et les lipides (Kawanishi et al.,2001).
111.3.1. Oxydation de I'ADN

L’ADN, est sensible a I’attaque des EOA et se transforme en 8-hydroxy—2’ déoxyguanosine
(8-OHdG). Lors de la réplication de I’ADN, la 8-OHdG se couple avec 1’adénine, ce qui
provoque une mutation G-T dans le brin fille de I’ADN. Il existe des systemes de réparation
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efficaces qui permettent d’éliminer par voie urinaire cette forme indésirable de 1’ADN

(impliquée dans le développement du cancer) (Pincemail et al., 2009).
111.3.2. Oxydation des protéines

L'oxydation des protéines par ROS / RNS peut produire une gamme de produits stables ainsi
que reactifs tels que les hydroperoxydes de protéines qui peuvent générer des radicaux
supplémentaires en particulier lors de l'interaction avec des ions de métaux de transition. Bien
que la plupart des protéines oxydées qui sont fonctionnellement inactifs soient rapidement
retirés, certains peuvent progressivement s’accumuler avec le temps et de contribuer ainsi aux
dommages liés au vieillissement ainsi que diverses maladies (Devasagayam et al., 2004).
111.3.3. Oxydation des lipides

Les lipides représentent le composant majeur des structures biologiques (membrane
cytoplasmique et organites intra-cellulaires) (Khelfi et al., 2017). En ce qui concerne les
lipides, de telles modifications oxydatives aboutissent a la séquence de réaction en chaine
connue sous le nom de peroxydation lipidique, impliquant la dégradation des acides gras
polyinsaturés et des phospholipides. L'évaluation de la peroxydation lipidique in vivo a inclus
I'étude des dienes conjugués ainsi que des hydroperoxydes lipidiques (LOOH), en tant que
produits précoces de propagation et de terminaison, respectivement (Richard et Goldfarb,
2004). En ce qui concerne les produits finaux spécifiques de peroxydation lipidique, il y a eu
une mesure étendue des réactifs a I'acide thiobarbiturique (TBARS), un marqueur indirect de
la peroxydation lipidique, en plus de I'évaluation d'un aldéhyde majeur, le malondialdéhyde a
3 carbones (MDA).

Le MDA est généralement considéré comme une mesure plus précise de la peroxydation des
lipides que le TBARS. En effet, le test du TBARS mesure les produits de dégradation de
I'aldéhyde. Certains des produits d'aldéehyde sont MDA (Jenkins, 2000).

111.4. Antioxydants

Exposition aux radicaux libres provenant de diverses sources a conduit les organismes a
développer une série de mécanismes de défense parmi ces mécanismes le mécanisme de
défense antioxydante (Firuzi et al., 2011). Qui joue une r6le tres important dans I'élimination
et la diminution des effets nocifs de ROS et donc prévenir ou traiter les maladies liées au

stress oxydatif (Valko et al., 2007). Ces antioxydants sont de nature diverse et agissent en
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synergie soit en se sacrifiant pour piéger I’électron célibataire d’un radical libre et le
neutraliser en le délocalisant soit en réduisant enzymatiquement les especes réactives de

I’oxygene (Favier et al., 2006).
111.4.1. Antioxydants enzymatiques
111.4.1.1. Superoxydes dismutases (SOD)

C'est métalloprotéines, jouant un réle important dans la premiere ligne de la défense. SOD
catalyse le réaction de disproportionation d'un anion superoxyde en hydrogene peroxyde et

oxygéne moléculaire (Iwona et al., 2018 ; Babula et al., 2012).
111.4.1.2. Catalase

La catalase est une enzyme antioxydante intracellulaire qui est principalement situé dans les
peroxysomes cellulaires et dans une certaine mesure dans le cytosol, il existe sous forme de
tétramere composé de 4 monoméres identiques, contenant chacun un groupe héme sur le site
actif (Wassmann et al., 2004). Il catalyse la réaction du peroxyde d'hydrogéne a l'eau et
I'oxygéne moléculaire dans une réaction en deux étapes impliquant composé I. En éliminant le
peroxyde d'hydrogene, il indirectement détoxifie les radicaux superoxydesqui sont

transformés en hydrogene peroxyde par SOD (Kirkman et al., 1999 ).
111.4.1.3. Glutathion peroxydases (GPx)

La glutathion peroxydase (GPX) est un antioxydant contenant le sélénium, enzyme qui réduit

efficacement le peroxyde d'hydrogéne et les lipides peroxydes en eau et aux alcools
lipidiques, respectivement, et le tour oxyde le glutathion en disulfure de glutathion (Kirkman
et al., 1999). Dans I’absence d'activité adéquate de GPX ou de niveaux de glutathion, le
peroxyde d'hydrogéne et les peroxydes lipidiques ne sont pas détoxifiés et peut étre converti
en radicaux hydroxyle et des radicaux peroxydes lipidiques, respectivement, par des métaux
de transition (par exemple, Fe2a). Les GSH-Px sont également importants pour la protection
de la membrane cellulaire de la peroxydation lipidique. Le systeme GPX / glutathion est
considéré comme un moyen de défense majeur contre le stress oxydatif (Wassmann et al.,
2004 ; Birben et al., 2012).
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111.4.2. Antioxydants non enzymatique
111.4.2.1. Glutathion (GSH)

Le GSH est un tripeptide g-glutamyl-cysteinyl-glycine (Samet et Wages, 2017). Le GSH est

tres abondant dans tous les compartiments cellulaires et est I'antioxydant soluble majeur. Le
GSH est un cofacteur de plusieurs enzymes déetoxifiantes tels que GSH-Px et transférase. 1l a
un réle dans la conversion la vitamine C et E a leurs formes actives. GSH montre son effets
antioxydant par plusieurs facons. Il détoxifie le peroxyde d'’hydrogene et peroxydes lipidiques
via l'action de GSH-Px. GSH peut donner son électron & H20> pour le réduire en H20 et O
(Curello et al., 1985 ; Masella et al., 2005).

111.4.2.2. Vitamine C

La plupart des mammiféres sont capables de synthétiser la vitamine C dans leur foie ou dans
leurs reins. Il est I'antioxydant le plus important présent dans les compartiments hydrophiles,
son activité est exprimée a travers une variété de mécanismes (May, 2000). En principe, il agit
en piégeant ROS directement, et parmi ces especes probablement le plus importants sont le
superoxyde et le peroxynitrite. Deuxiémement, il a été montré que I'ascorbate peut recycler
I'alpha-tocophérol, ce qui a son tour aide & prévenir I'oxydation des lipides. Sans ascorbate, le
radical alpha-tocophéroxy peut prendre un pro-oxydant réle et continuer ou méme améliorer
la réaction en chaine de la peroxydation lipidique (Vertuani, 2004). Il est, aussi, un excellent
piégeur des EOA (HO" ou O*").

I11.5. Le stress oxydant et les pathologies

De nombreuses pathologies, impliquant le stress oxydant dans leur développement, ont été
recensées. Outre les maladies cardio-vasculaires(oxydation des lipides) et le cancer
(oxydationde 1I’ADN), c’est certainement dans le cadre du diabete (obésité, syndrome
métabolique) que des avancées spectaculaires ont été réalisées au cours des dernieres
années.de maladie rénale. A ce titre, la pentosidine n’est pas un simple marqueur de
glycosylation dans le diabéte, mais elle pourrait étre utilisée comme marqueur plus géenéral de
stress oxydant dans d’autres pathologies. Il serait intéressant d’étudier sa présence ainsi que
celle d’autres produits AGE dans diverses maladies afin de valider leur implication dans les

complications du diabéte (Pullerits R, et al., 2005).
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I11.6. Stress oxydatif et diabéte

Le stress oxydatif joue le rdle principal dans la pathogenése du diabéte et leurs complications
microvasculaires et macrovasculaires comme la rétinopathie diabétique, la néphropathie, la
neuropathie, I'athérosclérose, et la maladie coronarienne (Zujk et al., 2014). L’état
d’hyperglycémie chronique du diabéte sucré conduit a un stress oxydant, c’est-a- dire un
déséquilibre entre pro-oxydants et anti-oxydants au profit des premiers. Plusieurs mécanismes
semblent impliqués dans la genese de ce stress oxydant : auto-oxydation du glucose, glycation
des protéines, voie des polyols, surproduction de radicaux superoxyde au niveau de la
mitochondrie et de la NADPH oxydase. L’¢quilibre glycémique joue un role trés important
dans la balance pro-oxydants/ anti-oxydants (Rousselot et al., 2004). Le diabéte est
fréquemment caractérisé par une augmentation des taux d'especes réactives de l'oxygene
(ROS) comme les radicaux superoxyde, H2O, radical hydroxyle etc. Augmentation anormale
soit dans le niveau de ROS ou la baisse simultanée des niveaux d'antioxydants conduisent a
des dommages cellulaires par entraver le réticulum endoplasmique (RE) et la fonction
mitochondriale, augmentant la peroxydation des lipides et induisant une perturbation de
I'ADN. Les organites endommagés déclenchent l'apoptose en cascade de signalisation en
conséquence de l'augmentation du stress cellulaire. Les rapports suggérent également que
I'immunodéficience est I'une des principales causes de complications associées au diabéte
(Kahkashan et al., 2017).

I11.7.Stress oxydant et complications cardiovasculaires chez les diabétique

Un lien tres étroit existe entre le diabéte de type 2 et les maladies cardiovasculaires. Les
maladies cardiovasculaires sont les premiéres causes de décés chez les personne diabétiques
(Leon et al, 2015 ; Bertoluci et al, 2015). Les personnes diabétiques ont deux a quatre fois
plus de risque de développer des maladies cardiovasculaires que les individus non
diabétiques. Le stress oxydant et D’inflammation joueraient un rdle direct dans le

développement des maladies cardiovasculaires.

La surexpression de cytokines pro-inflammatoires par le tissu adipeux, favorise
I’inflammation et I’accumulation de lipides exerce des effets néfastes sur les vaisseaux
sanguins et donc contribue a I’apparition de cardiomyopathies. Chez les personnes
diabétiques, on observe une augmentation du taux de LDL comparé a celui mesuré chez les

individus non diabétiques. En condition d’hyperglycémie, ces LDL vont étre soumises a des
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phénomenes d’oxydation et de glycation. Les LDL oxydées ou les LDL glyquées vont étre
captées par des macrophage aboutissant a la formation des cellules spumeuses (Makita T et
al., 1999 ; Verges B, 2015).

Les cellules spumeuses participent a la formation de plaques d’athéromes, a la base du
développement de 1’athérosclérose, et va augmenter le risque de maladies cardiovasculaires et
d’ischémie cardiaque chez les personnes diabétiques. De plus, en présence de LDLox, des
cytokines telles que TNFa ou IL-1, sont sécrétées et participent a 1’augmentation de
I'inflammation (Vergeés B, 2015 ; Kita T et al., 2001).

L’oxyde nitrique synthase endothéliale (eNOS) catalyse la production d’oxyde nitrique
responsable de la vasodilatation des vaisseaux sanguins. En condition d’hyperglycémie,
I’activitét NADPH oxydase accrue est responsable d’une production d’anion superoxyde qui
inhibe I’activité de eNOS et la production d’oxyde nitrique est ainsi diminuée (Bertoluci MC
etal., 2015 ; Rosenstock J et al, 1988 ; Mikhed Y et al., 2015).

De plus le stress oxydant va favoriser I’activation du facteur NFkB ce qui va conduire a une
surproduction de cytokines inflammatoires. Enfin, on observe une diminution de 1‘activité des
défenses enzymatiques dont la SOD mais aussi une diminution de ’activité de type trypsine

du proteasome.

Les risques accrus chez les personnes diabétiques, de développer des maladies
cardiovasculaires peuvent trouver leur origine dans un défaut de ’homeéostasie glycémique

associ¢ a I’obésité et la dyslipidémie.
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Matériel et Méthodes

I. Matériel
1.1. Patients et réactifs
1.1.1. Période d'étude

Notre étude a été organisé sur une période de 5 mois (novembre 2021 a mars 2022) a la
Faculté des sciences Naturelles et de la Vie de I'Université d'Echahid Hamma Lakhdar El-

Oued et & I’hopital 19 Mars et Ben Amor Djilani.
1.1.2. Etude des facteurs liées a le Diabéte

Dans notre étude, nous avons utilisé les questionnaires (Annexe 01,02) et demandé 100
patients diabétiques dont 34 cas diabétiques sans complications (témoin) et 33 cas diabétique
avec complications microangiopathiques, 33 cas diabétiques avec complications

macroangiopathiques dans la région d'El-oued.
1.1.3. Etude biologique

Pour I'étude biologique, notre étude a été appliqué a 30 volontaires, les patients agés de 17 a
80 ans ont été divisés en deux groupes; un groupe de 10 témoins avec un age moyen de
53,27+2,91 an, et l'autre groupe de 20 diabétiques avec complications avec un dge moyen de
65,15+1,66 an.

- Critere d'inclusion

-Des patients diabétiques volontaires vivent dans la région d'EI-Oued;
-Volontaire diabétique sans complication;

- Critére d'exclusion

-Les diabétiques souffrent d'une autre pathologie aigué ou chronique.
1.1.4. Réactifs

Acide éthyléne diamine tétraacétique (EDTA), acide thiobarbiturique (TBA), Méthionine,
acide trichloracétique (TCA), acide chlorhydrique (HCL), hydroxytoluenebutylé (BHT),
Phosphate-buffered  (KH2PO.),  hydrogénophosphate  de  potasium  (K:HPO.),
Nitrobluetetrazolium (NBT), Riboflavin.
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1. Méthodes

11.1. Collecte de données

Chaque volontaire a soumis le questionnaire comportent des données sociales et cliniques qui

peuvent nous donner différents facteurs associés a la pathologie.
11.1.1. Collecte d*échantillons

Le prélevement sanguin effectué pour les trois groupes se fait le jelne du matin. Elle est
réalisée dans la veine de I'extrémité du coude. Apres le prélévement sanguin, le sang est
collecté dans deux tubes. Les tubes secs sont centrifugés a 3000 rpm pendant 10 minutes, puis
récupérent le sérum pour atteindre le dosage du paramétre de biochimie: Glycémie, urée,
créatinine, cholestérol, triglycéride, et les électrolytes. Le tube anticoagulant (EDTA) est bien

mélangé puis teste les parameétres de stress hématologique et Hbalc .
11.2. Dosage des parameétres biochimiques

La glycémie, urée, créatinine, les triglycérides, et le cholestérol ont été déterminés par analyse
automatique (BA-88A) a l'aide des kits commerciaux de Spinreact, (Espagne réf: glucose-
GPSL-5710, urée-1001333, créatinine-1001113, cholestérol-1001093, triglycéride-1001314,)
et un marqueur enzymatique ont également été mesurés a l'aide de kits (Spinreact, réf:
phosphatase alcaline-20015, amylase-20031, Hbalc- 43100)..

11.3. Méthode d'analyse hématologique

L'analyse hématologique (FNS) est effectuée par I'analyseur automatique d'hématologie.
11.4. Méthode d'estimation des parameétres du stress oxydatif

11.4.1. Dosage du malondialdéhyde (MDA)

La MDA a été mesurée selon la méthode décrire par (Yagi, 1976). De I'acide thiobarbiturique
a 0,67% (p/v) a été ajoute a des aliquotes de I'échantillon préalablement précipité avec de
I'acide trichloroacétique a 10% (p/v). Ensuite, le mélange a été centrifugé et le surnageant a
été chauffé (100°C) pendant 15 min dans un bain-marie bouillant. Refroidir ensuite dans un

bain d'eau froide pendant 30 minutes en laissant les tubes ouverts pour permettre I'évacuation
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des gaz formés lors de la réaction de l'absorbance a été mesurée a 532 nm a l'aide d'un
spectrophotometre.

La concentration de TBARS a été déterminée en utilisant le coefficient d'extinction
moléculaire de MDA (a = 1,53 105 M-1Cm-1).

11.4.2. Dosage de I'activité de la super oxyde dismutase (SOD)

La méthode de dosage de l'activité SOD utilisant le NBT par I'anion superoxyde (O>), est
utilisée comme base pour la détection de la présence de SOD en mesurant l'absorbance

spectrophotomeétrique a 560 nm (Beauchamp & Fridovich, 1971).

Prélever dans des tubes Blank Sample
EDTA-Met(0,1mM,13mM) 1000 pL 1000 pL
Phosphate buffer (50Mm) 892,2 uL 892,2 uL
Sample - 50 pL

Phosphate buffer (50Mm) 1000 pL 950 uL

NBT (75uM) 85,2 uL 85,2 UL
Riboflavin (2uM) 22,6 pL 22,6 pL

Expression des résultants

SOD(U/ml) DO blanc — DOéchant x 100
DO blanc

11.5. Analyses statistique

L'analyse statistique est effectuée par le logiciel SPSSV 20.0 et Minitab. Les comparaisons des
résultats ont été effectuées en utilisant le test Student T pour comparer les moyennes entre les

groupes, l'analyse de corrélation a été réalisée a l'aide du test de corrélation de Pearson et
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I'analyse de régression a été utilisée pour d'autre analyses et données statistiques. Les
différences ont été considérées comme statiqguement significatives a p<0,05.

26



RESULTATS ET
DISCUSSIONS



Résultats

|. Résultats
1.1. Etude des facteurs affectant le diabéte
1.1.1. Description de la population d'étude

Les caractéristiques des patients diabétiques étudiés sont présentés dans le tableau 01. Les
diabétiques volontaires pour cette étude de wilaya EI-Oued. Aprés un accord les patients pour
participer dans cette étude, les diabétiques volontaires sélectionnés atteints 34 témoins et 66 cas
de patients diabétiques avec complications. Les résultats obtenus sont homogenes tant chez les
témoins que les diabétiques avec complications, il n'est montré qu'aucune différence
significative concernant le poids, la taille, I'indice de la masse corporelle, HTA, état civil
(marié et célibataire), travail (fonctionnaire et non-fonctionnaire), niveau d'éducation et
I'adresse (ville, hors ville). En revanche, I'age, type de diabéte (type 1 et type 2) et les groupes

sanguins sont différents entre les deux groupes étudiés (tableau 01).

Tableau 01: Description de la population d'étude

Age (ans) 53,27+2,91 ~ 6515%1,66
Type de diabéte (%) Type 1 18,19 448
Type 2 81,81 . %52

Poids (Kg) 71,03£2,40 7438169
Taille (m?) 1,6573+0,0162 | 1,6551%0,0108
IMC(kg/m2) 26,2+1,12 ~ 27,679+0,683
HTA 12,579+0,316 |  13,807+0,255 |
Etat civil (%) Marié 96,97 9700
Célibataire 3,03 299

Travail (%) Fonctionnaire 27,28 1641
non-fonctionnaire 72,72 _

Primaire 30,3 6866

Niveau d'éducation(%b) Moyen 303 _
Lycée 24,24 - ue

Université 15,16 448

Adresse (%) Ville 51,51 - 477
Hors ville 48,49 5228

Groupe sanguins (%) A 27.27 3882

B 21,21 - ue2

AB 9.1 - 1044
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0 42,42 . %82

1.1.2. Etude des facteurs socioéconomiques et cliniques

Les valeurs de odds ratio (OR) pour les facteurs socioéconomiques, (tableau 02, 03) et les
facteurs pathologo-clinique des témoins avec des patients diabétiques avec complication
microangiopathie et macroangiopathie (tableau 02, 03), montrent que le tabac, autres maladies,
consommation des plantes médicinale, hypertension artériel, probleme d'obésité, carence de
vitamine D, sont des facteurs de risque significatifs du diabéte (P<0,05) avec des valeurs de OR
(OR=2,5 , OR= 155 ; P= 0,00, P= 0,05 ). Anémie, trouble de mémoire, probléeme
surpoids...etc. ne sont pas des facteurs de risques avec p non significatifs ( P>0,05) (tableau 02,
03).

Tableau 02: Comparaison entre facteurs socioéconomiques et cliniques chez les témoins et

diabétiques microangiopathiques

Oui 17,91% 29,85%
Non 31,34% 20,90% 25 6692:0,934

Fast Food -
Oui 19,40% 8,96%
Non 29,85% 41,79% 033 10150107
Oui 23,88% 23,88%
Non 25,37% 26,87% 0944 2,464-0,362

Exposition aux
produit

chimique 0,455 1,213-0,170
Oui 26,87% 17,91%
Non 22,39% 32,84%

Sportifs e
Oui 10,45% 11,94% 1,143  3,612-0,362 [N0)5260
Non 38,81% 38,81% e

Antécédent

familial
Oui 37,31% 25,37% 0,32  0,907-0,113
Non 11,94% 25,37%

Autre maladie e
Oui 16,42% 44.78% 15  53,399-4,214 000000
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Non
Consommatio
n de conserve

Oui

Non
Les problémes

Oui

Non

HTA

Oui

Non
Utilisation des

additifs
alimentaire

Oui

Non

Probléme
d'obésité

Oui

Non
Probléme de

surpoids

Oui

Non

Activité
physique

Oui

Non

Probléme
rénale

Oui

Non

Nerveux au
niveau
familiale et
professionnel

Oui

Non

Carence en
vitamine D
Oui
Non
Trouble de
mémoire

Oui

Non

32,84%
26,87%
22,39%

34,33%
14,93%

4,48%
44,78%

16,42%
32,84%

8,96%
40,30%

10,45%
38,81%

46,27%
2,99%

0,00%

49,25%

29,85%

19,40%

23,88%
25,37%

10,45%
38,81%

5,97%
14,93%
35,82%

34,33%
16,42%

28,36%
22,39%

11,94%
38,81%

5,97%
44,78%

16,42%
34,33%

28,36%
22,39%

22,39%
28,36%

38,81%
11,94%

37,31%
13,43%

5,97%
44,78%

30

0,347

0,909

12,667 49,667-3,231

0,615

1,385

1,776

0,082

0,365

2,113

2,951

0,495

0,950-0,127

2,554-0,324

1,800-0,210

4,541-0,422

5,343-0,591

0,398-0,017

0,523-0,255

6,074-0,735

8,209-1,061

1,884-0,130
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Sans
chaussure
Oui
Non
Porte de
chaussure en
été
Oui
Non
Couper les
ongles
Oui
Non
Consommatio
n des
médicaments
sans avis
médicale
Oui
Non
Prenez des
antibiotiques
sans avis
médicale
Oui
Non
Maintient la
dose prescrite
Oui
Non
Consommatio
n de
paracétamol
Oui
Non
Consommatio
n des anti-
inflammatoire
S sans avis
médicales
Oui
Non
Consommatio
n des plantes
médicinales
Oui
Non

22,39%
26,87%

22,39%
26,87%

43,28%
5,97%

4,48%
44,78%

13,43%

35,82%

47,76%
1,49%

26,87%
22,39%

11,94%
37,31%

22,39%
26,87%

23,88%
26,87%

8,96%
41,79%

37,31%
13,43%

8,96%
41,79%

5,97%
44,78%

47,76%
2,99%

26,87%
23,88%

11,94%
38,81%

23,88%
26,87%
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1,067

0,257

0,383

2,143

0,356

0,5

0,938

0,952

1,067

2,788-0,408

0,785-0,084

1,397-0,105

9,399-0,489

1,297-0,097

5,794-0,043

2,450-0,359

2,957-0,313

2,788-0,408
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Utilisation
d'eau froid
Oui
Non
Anémie
Oui
Non
Probleme
pulmonaire
Oui
Non
Nettoie de pied
au savon
Oui
Non
Changement
des
traitements
contre le
diabete
Oui
Non
Chute des
cheveux
Oui
Non
Exposition aux
insecticides
Oui
Non
Consommatio
n d'alcool
Oui
Non
Suivit une
régime
alimentaire
Oui
Non
Consommatio
n des boissons
gazeuses
Oui
Non
D'urée
d'apparition
de la maladie

40,30%
8,96%

20,90%
28,36%

0,00%
49,25%

35,82%
13,43%

2,99%
46,27%

29,85%
19,40%

20,90%
28,36%

0,00%
49,25%

13,43%
35,82%

23,88%
25,37%

44,78%
5,97%

25,37%
25,37%

20,90%
29,85%

31,34%
19,40%

5,97%
44,78%

17,91%
32,84%

11,94%
38,81%

1,49%
49,25%

13,43%
37,31%

25,37%
25,37%
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1,667

1,357

0,377

0,606

2,067

0,355

0,418

0,5

0,96

1,063

0,303

6,545-0,424

3,557-0,518

0,533-0,267

1,700-0,216

12,134-0,352

0,955-0,132

1,194-0,146

0,636-0,393

2,828-0,326

2,770-0,408

3,073-0,030
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Avant 30 ans 4,48% 1,49%
Apres 30 ans 44,78% 49,25%

Tableau 03: Comparaison entre facteurs socioéconomiques et cliniques chez témoins et

diabétiques avec complications macroangiopathiques

Tabac
Oui 18,18% 31,82% 3,063 8,350-1,123
Non 31,82% 18,18%
Fast Food
Oui 19,70% 30,30% 2,367  6,354-0,882
Non 30,30% 19,70%
Sucre [ 1
Oui 24,24% 19,70%
Non 25.76% 30,30% i -
Exposition
aux produit
chimique 0,694 1,830-0,264
Oui 27,27% 22,73%
Non 22,73% 27,27%
Sportifs
Oui 10,61% 9,09% 0,825 2,785-0,245
Non 39,39% 40,91%
Antécédent
familiale
Oui 37,88% 31,82%
Non 12,12% 18,18% 056 1627-0.193 -
Autre maladie
Oui 16,67% 50,00% 4 6,673-2,398
Non 33,33% 0,00%
Consommatio -
n de conserve
Oui 27,27% 27,271% 1 2,635-0,379 110,597
Non 22,73% 22,73% I
Les problémes
Oui 34,85% 34,85% 1 2,857-0,350
Non 15,15% 15,15%
HTA 55 993,962 -
Oui 4,55% 46,97% 24,171
Non 45,45% 3,03% ]
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Utilisation des
additifs
alimentaire
Oui
Non
Probléme
d‘obésité
Oui
Non
Probléme de
surpoids
Oui
Non
Activité
physique
Oui
Non
Probléme
rénale
Oui
Non
Nerveux au
niveau
familiale et
professionnel
Oui
Non

Carence en
vitamine D

Oui
Non
Trouble de
mémoire
Oui
Non
Sans
chaussure
Oui
Non
Porte de
chaussure en
été
Oui
Non
Couper les
ongles

16,67%
33,33%

9,09%
40,91%

10,61%
39,39%

46,97%
3,03%

0,00%

50,00%

30,30%
19,70%

24,24%
25,76%

10,61%
39,39%

22,73%
27,21%

22,73%
27,27%

19,70%
30,30%

19,70%
30,30%

13,64%
36,36%

40,91%
9,09%

6,06%

43,94%

15,15%
34,85%

27,27%
22,713%

10,61%
39,39%

25,76%
24,24%

15,15%
34,85%

34

1,3

2,925

1,393

0,29

0,468

0,283

1,275

1,275

0,522

4,414

3,554-0,476

9,028-0,948

4,324-0,449

1,560-0,054

0,610-0,359

0,783-0,283

3,354-0,485

3,255-0,307

3,354-0,485

1,433-0,190

41,801-
0,466



Oui
Non
Consommatio
n des
médicaments
sans avis
médicale
Oui
Non
Prenez des
antibiotiques
sans avis
médicale
Oui
Non
Maintient la
dose prescrite
Oui
Non
Consommatio
n de
paracétamol
Oui
Non
Consommatio
n des anti-
inflammatoire
S sans avis
médicales
Oui
Non

Consommatio
n des plantes
médicinales

Oui
Non
Utilisation
d'eau froid
Oui
Non
Anémie
Oui
non
Probléme
pulmonaire
Oui

43,94%
6,06%

4,55%
45,45%

13,64%
36,36%

48,48%
1,52%

27,27%
22,73%

12,12%
37,88%

22,73%
27,27%

40,91%
9,09%

40,91%
9,09%

21,21%

48,48%
1,52%

10,61%
39,39%

9,09%
40,91%

46,97%
3,03%

36,36%
13,64%

18,18%
31,82%

34,85%
15,15%

31,82%
18,18%

42,42%
7,58%

27,27%
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2,692

0,593

0,484

2,222

1,786

2,76

1,244

1,629

0,459

Résultats

11,488-
0,631

1,910-0,184

5,617-0,042

6,211-0,795

5,187-0,615

7,580-1,005

4,563-0,339

4,308-0,616

0,603-0,350



Non
Nettoie de
pied au savon
Oui
Non
Changement
des
traitements
contre le
diabéte
Oui
Non
Chute des
cheveux
Oui
Non
Exposition
aux
insecticides
Oui
Non
Consommatio
n d'alcool
Oui
Non
Suivit une
régime
alimentaire
Oui
Non

Consommatio
n des boissons
gazeuses

Oui
Non
D'urée
d'apparition
de la maladie
Avant 40 ans
Apreés 40 ans

28,79%

0,00%
50,00%

36,36%
13,64%

3,03%
46,97%

30,30%
19,70%

21,21%
28,79%

0,00%
50,00%

13,64%
36,36%

10,61%
39,39%

22,73%

7,58%
42,42%

31,82%
18,18%

10,61%
39,39%

22,73%
27,27%

10,61%
39,39%

1,52%
48,48%

6,06%
43,94%

1,52%
48,48%
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0,656

4,173

0,542

0,365

0,492

0,368

0,783

0,116

Résultats

1,864-0,231

21,852-
0,797

1,441-0,204

1,079-0,124

0,630-0,385

1,344-0,101

2,067-0,297

1,005-0,013
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1.2. Etude des marqueurs biologiques
1.2.1. Marqueurs hématologiques

Selon les résultats présenté dans le tableau 04, qui sont divisé en trois catégories témoin et
diabétiques microangiopathique et macroangiopathique, les résultats de [l'analyse
hématologiques montrent qu'il ya un variation significatif (P<0,05) de niveau de GB, HGB,
GR, lymph et PLT chez le groupe diabétique microangiopathique par rapport au témoin, et par
de variation significative pour les autres parametres (Lymphocyte, VGM). D'autre part, notre
résultats montre une variation significatif de niveau de Lymphocyte, HGB, VGM et PLT chez
les diabétiques macroangiopathiques en comparaison avec les témoins a I'exception de GB, GR
et HCT par de changement significative (P>0,05) (tableau 04).

Tableau 04: Marqueurs hématologiques chez le group témoin, les diabétiques

microangiopathiques, et les diabétiques macroangiopathiques

8'5’,'35"‘; blanc 8,889+ 0,384 7,4800,178*
Lymphocyte (%) 3,138+ 0,198 2,820+0,286**
HGB (g/1) 134,60+4,67 122,75%3,42%**
ag’f’ll‘z'?l)rouge 4,943+0,110 4,559:0,101%**
HCT (%) 39,01+ 1,06 41,23+ 2 47N
VGM (fl) 84,63+2,01 85,02+ 1,17N
Plaquette (1079/I) 201,60+138,00 265,3+32,9**

Moy + S.E.M. *p < 0.05 ; **p < 0.01 ; *** p < 0.001; NSp > 0,05 comparaison avec le groupe
témoin

1.2.2. Marqueurs biochimiques

Concernant les marqueurs biochimiques dans le sérum, nos résultats illustré dans le (tableau
05) montrent qu'il n'y a pas de variation significative de (glycémie, urée, magnésium,
phosphore, K*, TC, HDL, TG, calcémie, Na*, Hbalc) entre les deux groupes (diabétiques

microangiopahiques, macroangiopathiques) (P>0,05), par contre on a constaté une diminution

hautement significative de la concentration de la créatinine (P<0,05), urée/créatinine,
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phosphatase alcalin et LDL (P<0,001) chez Iles diabétiques microangiopathiques,

macroangiopathiques (tableau 05).

Tableau 05: Paramétre biochimique chez les témoins et les diabétiques microangiopathiques,

macroangiopathiques

Glycémie (g/l) 1647£00854 1718+ 0105 | 1,698£0200
Urée (g/l) 02175:00106  0233:00213% | 025700206 |
Créatinine (mg/l) 8,017+ 0,850 859+0240" | 9008+0477
Urée/Créatinine 0,0584+0,0367  0,028+0,0027"" | 0,02670,0019™ |
Magnésium (mg/l)  18,663+0,651 1988x1,00% | 107330647
Phosphore (mg/l) 41,02+4,86 3725:346% | 30374360%
Calcémie (mg/l) 85,73+1,59 8027+1,65% | 824800703%
Na*(mmol/) 137,65+1,37 13345:2,36" | 13345£162%
K* (mmol/l) 3,847+0,177 38560208 | 3856+0143%
Amylase (UI/l) 69,46+3,48 7980:303% | qppaagre
PAL (UI/l) 93,40452,25 117,51¢6,99™ | 104144543
Hbalc (%) 7,876+0,471 0016:0264% [ 0008+0.231%
TC (g/l) 2051100006  2,101:0,0078" | 2101x00673%
TG (g/l) 1256:00579  1,396:00001% | 1,306£0,0620% |
HDL (g/1) 072700235  0686:0,0402% | 0686£00277
LDL (gl 0,91000,0829  1,2013+0,0533™ | 1,1667£0,0893" |

Moy + S.E.M. *p < 0.05 ; **p < 0.01 ; *** p < 0.001; NSp > 0,05 comparaison avec le groupe

témoin
1.2.3. Marqueurs du stress oxydatif

Les résultats illustré dans le tableau 06 présente I'analyse des parameétres du stress oxydatif dans
le sérum des témoins et les diabétiques avec complications, les résultats obtenus montrent une
augmentation significative de l'activit¢ de SOD (P<0,001) chez les diabétiques
microangiopathiques et macroangiopathiques. Par contre on a montré une diminution
significative de niveau de MDA de diabétique microangiopathique (P<0,05) et

macroangiopathique (P<0,05) (tableau 06).
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Tableau 06: Paramétre de stress oxydatif dans le sérum des témoins et diabétiques

microangiopathiques, macroangiopathiques

MDA(nhmol/ml) 2,607+0,139 3,526+0,258* 2,873+0,080*

SOD(U/ml) 1,419%0,076 0,976+0,047*** 0,703+0,049***
Moy + S.E.M. *p < 0.05 ; **p < 0.01 ; *** p < 0.001; NSp >0,05 comparaison avec le groupe

témoin
1.3. Etude de facteur de risque des parameétres biologiques

Selon les résultats présenté dans les (tableau 07,08), qui sont divisé en trois catégories témoins
et diabétiques microangiopathiques et macroangiopathiques, les résultats montrent qu'il ya un
variation significatif (P<0,05) de niveau de Hbalc chez le groupe diabétique
microangiopathique par rapport au témoin. D'autre part, notre résultats montre une variation
significatif de niveau de Lymphocyte chez les diabétiques macroangiopathiques en
comparaison avec les témoins a l'exception de glycémie, urée, créatinine...ctc. par des

changements significatives (P>0,05) (tableau 07,08).

Tableau 07: Comparaison entre facteurs biologiques des témoins et diabétiques

microangiopatiques.

Glycémie

Normal 44,44% 60,00% 0533 3.307-0.086

Anormal 55,56% 40,00% ’ : :

Urée

Normal 62,50% 70,00% I -
Anormal 37,50% 30,00% ’ ’ ’

Créatinine

Normal 66,67% 50,00% 5 14.198-0,282 .
Anormal 3,33% 50,00%

Magnésium

Normal 60,00% 37,50% 25  16,888-0,370

Anormal 40,00% 62,50%
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Phosphore
Normal
Anormal
Calcémie
Normal
Anormal
Na*
Normal
Anormal
K+
Normal
Anormal
Amylase
Normal
Anormal
PAL
Normal
Anormal
Hbalc
Normal
Anormal
Cholestérol
Normal
Anormal
Triglycéride
Normal
Anormal
HDL
Normal
Anormal
LDL
Normal
Anormal
GB
Normal
Anormal
Lymph

50,00%
50,00%

44,44%
55,56%

20,00%
80,00%

60,00%
40,00%

50,00%
50,00%

55,56%
44,44%

60,00%
40,00%

30,00%
70,00%

50,00%
50,00%

40,00%
60,00%

30,00%
70,00%

50,00%
50,00%

37,50%
62,50%

30,00%
70,00%

20,00%
80,00%

60,00%
40,00%

22,22%
77,78%

22,22%
77,78%

0,00%
100,00%

50,00%
50,00%

40,00%
60,00%

50,00%
50,00%

12,50%
87,50%

22,22%
77,78%

40

1,667

1,867

3,5

4,375

3,25

0,429

15

0,667

3,5

Résultats

11,071-0,251

12,310-0,283

8,947-0,112

5,985-0,167

28,447-0,431

33,949-0,564

7,345-1,438

2,684-0,068

8,817-0,255

3,919-0,113

36,325-0,248

25,901-0,473
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Normal
Anormal
HGB
Normal
Anormal
GR
Normal
Anormal
HCT
Normal
Anormal
VGM
Normal
Anormal
PLT
Normal
Anormal

Tableau 08:

40,00%
60,00%

40,00%
60,00%

60,00%
40,00%

50,00%
50,00%

50,00%
50,00%

50,00%
50,00%

macroangiopathiques

Glycémie
Normal
Anormal
Urée
Normal
Anormal
Créatinine
Normal
Anormal
Magnésium
Normal
Anormal
Phosphore
Normal
Anormal
Calcémie
Normal

44,44%
55,56%

62,50%
37,50%

66,67%
33,33%

60,00%
40,00%

50,00%
50,00%

55,56%

50,00%
50,00%

12,50%
87,50%

33,33%
66,67%

50,00%
50,00%

65,56%
44,44%

22,22%
77,78%

55,56%
44,44%

50,00%
50,00%

22,22%
77,78%

44,44%
55,56%

40,00%
60,00%

33,33%
41

0,667

4,667

3

1

0,8

3,5

0,64

1,667

1,875

15

2,5

4,354-0,102

53,950-0,404

19,592-0,459

5,772-0,173

4,874-0,131

25,901-0,473

Comparaison entre facteurs biologiques des témoins et diabétiques

4,109-0,100

11,071-0,251

56,895-0,861

11,626-0,302

8,817-0,255

16,888-0,370
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Anormal
Na*
Normal
Anormal
K+
Normal
Anormal
Amylase
Normal
Anormal
PAL
Normal
Anormal
Hbalc
Normal

Anormal

Cholestérol
Normal
Anormal
Triglycéride
Normal
Anormal
HDL
Normal
Anormal
LDL
Normal
Anormal
GB
Normal
Anormal
Lymph
Normal
Anormal
HGB
Normal
Anormal
GR
Normal
Anormal

HCT
Normal
Anormal
VGM
Normal

44,44%

20,00%
80,00%

40,00%
60,00%

50,00%
50,00%

55,56%
44,44%

60,00%
40,00%

30,00%
70,00%

50,00%
50,00%

40,00%
60,00%

30,00%
70,00%

50,00%
50,00%

60,00%
40,00%

40,00%
60,00%

60,00%
40,00%

50,00%
50,00%

50,00%

66,67%

40,00%
60,00%

40,00%
60,00%

50,00%
50,00%

50,00%
50,00%

50,00%
50,00%

40,00%
60,00%

60,00%
40,00%

30,00%
70,00%

44,44%
55,56%

55,56%
44,44%

0,00%
100,00%

12,50%
87,50%

25,00%
75,00%

60,00%
40,00%

Sl
42

0,375

1,25

15

0,643

0,667

1,556

0,536

0,6

4,667

4,5

0,667

2,772-0,051

5,985-0,167

7,099-0,141

8,444-0,185

9,796-0,230

4,097-0,101

3,919-0,113

9,913-0,244

3,533-0,081

3,986-0,090

6,678-1,348

53,950-0,404

34,608-0,585

3,919-0,113

12,840-0,312
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Anormal 50,00% 66,67%
PLT

Normal 50,00% 33,33%
Anormal 50,00% 66,67%

1.4. Etude des facteurs prédictifs

1.4.1. Facteurs biochimiques et hématologiques

12,840-0,312

Notre resultat pour les témoins et les diabétiques avec complications a expliqué que les

facteurs (calcémie, amylase, Hbalc, LDL, GB, GR) étaient un facteur prédictif significatif

(P<0,05) avec un pourcentage de spécificité (88,9 ; 100 ; 20 ; 10 ; 0 ; 90%) avec pourcentage
AUC (25,6 ; 27,1 ; 73,3 ; 85,6 ; 79,4 ; 21,4%) et importante pourcentage de sensibilité (40 ;

66,7 ; 44,4 ; 50 ; 44,4 ; 55,6%) respectivement, les facteurs (glycémie, urée, créatinine,...etc.)

qui n'était pas des facteurs prédictifs significatif (P>0,05) (tableau 09, annexe 03).

Tableau 09: Sensitivité, spécificité et AUC des marqueurs biochimiques, hématologiques de

témoin et diabétiques microangiopathiques

Glycémie 48,3

Urée 37,5 30
Creéatinine 69,4 50
Magnésium 36,3 50
Phosphore 50 37,5
Calcémie 25,6 40
Na* 57,5 60
K* 50 60
Amylase 27,1 66,7
PAL 68,1 22,2
Hbalc 73,3 44,4
Cholestérol 62 50
Triglycéride 46,5 60
HDL 50 50
LDL 85,6 50
GB 79,4 44,4
Lymph 55 25
HGB 32,5 62,5
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44,4
25
22,2
60
60
88,9
50
50
100
11,1
20
40
60
60
10

60
70

0,765-0,202
0,651-0,099
0,961-0,428
0,627-0,098
0,740-0,185
0,490-0,022
0,845-0,305
0,779-0,221
0,516-0,026
0,937-0,421
0,971-0,200
0,880-0,360
0,199-0,731
0,763-0,237
1-0,670
1-0,551
0,844-0,256
0,577-0,073




Résultats

GR 21,4 55,6 90 04410014 | 0045
HCT 315 50 50 0,556-0,074 | 0,162 |
VGM 50 333 40 07730227 | 1
PLT 63,9 333 0 0,903-0,375 [ 0,807 |

Par ailleurs, et au contraire que nous avons obtenus dans les résultats pour les diabétiques
microangiopatiques, nous avons constaté que les facteurs biochimiques et hématologiques
n'était pas un facteur prédictif (P>0,05) pour les diabétiques macroangiopathiques de diabéte
(tableau 10, annexe 04).

Tableau 10: Sensitivité, spécificité et pourcentage AUC de marqueurs biochimiques,
hématologiques de témoin et diabétiques macroangiopathiques

Glycémie 333 44,4 0,703-0,137 | 0,566 |
Urée 48,8 40 12,5 0,769-0,206 | 0,929 |
Créatinine 71,6 44,4 22,2 0,965-0467 | 0122 |
Magnésium 43,2 44,4 60 0752-0204 | 0,87 |
Phosphore 43 40 60 0,694-0,166 | 0597 |
Calcémie 55,6 44,4 44,4 0,835-0,276 | 0,691
Na* 38,5 50 70 0,646-0,124 | 0,385
K* 475 60 50 07370213 | 085 |
Amylase 47,7 50 50 0779-0174 | 0875 |
PAL 56,3 37,5 33,3 0,875-0,278 | 0,665 |
Hbalc 55 50 40 08250275 | 0,722 |
Cholestérol 64 60 50 0,888-0392 | 029 |
Triglycéride 68 90 60 0926-0434 | 0174 |
HDL 47 30 40 0,736-0,204 | 0821 |
LDL 66,7 44,4 10 09410415 | 0191 |
GB 39,4 375 40 0,717-0070 [ 045 |
Lymph 37,5 62,5 60 0,665-0,085 | 0,374
HGB 37,5 62,5 70 0,643-0,107 | 0374
GR 40,6 37,5 70 0,689-0,124 | 0,505 |
HCT 46,3 30 50 0,743-0207 | 085 |
VGM 36,9 55,6 70 0,602-0098 | 027
PLT 62,2 33,8 0 0,896-0,349 [10:369
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1.4.2. Facteur de stress oxydatif

Notre résultat pour les témoins et les diabétiques avec complications a expliqué que les
facteurs de stress oxydative (SOD, MDA) étaient un facteurs prédictifs trés hautement
significatif (P<0,001) avec un pourcentage de spécificité (87,5 ; 100 ; 100 %) avec
pourcentage AUC (22,3 ; 0 ; 7,5%) et importante pourcentage de sensibilité (42,9 ; 55,6 ;
50%) successivement, sauf que le facteur MDA de groupe témoin et diabétique
microangiopathique qui n'était pas un facteur prédictif significatif (P= 0,269>0,05) (tableau

11, 12) présentés les résultats suivantes:

Tableau 11: Sensitivité, spécificité et pourcentage AUC de facteur de stress oxydative SOD,

MDA de témoin et diabétique microangiopathique

diabétique AUC  Sensitivité  Spécificité IC P
microangiopathique (%) (%) (%) 95%

MDA 67,4 444 0 0,947-0,400 = 0,269
SOD 75 50 100 0,187-0 0,001

Moy + S.E.M. *p < 0.05 ; **p < 0.01 ; *** p < 0.001; NSp > 0,05 comparaison avec le groupe

témoin

Tableau 12: Sensitivite, spécificité et pourcentage AUC de facteur de stress oxydative SOD,

MDA de témoin et diabétiqgue macroangiopathique

diabétique AUC  Sensitivité  Spécificité IC

macroangiopathique (%) (%) (%) 95% P
MDA 22,3 42,9 87,5 0478-0 | 0,053
SOD 0 55,6 100 0-0 0,000

Moy + S.E.M. *p < 0.05 ; **p < 0.01 ; *** p < 0.001 ; NSp > 0,05 comparaison avec le groupe

témoin
1.5. Corrélation entre marqueurs biologiques

Les résultats de la corrélation entre les paramétres de stress oxydatif (MDA,SOD), les
parametres hématologiques, biochimiques, enzymatiques et les électrolytes sont présentés
dans le tableau 13, nous appris une corrélation significative positive entre (MDA/magnésium,
MDA/calcémie), avec une corrélation significative négative (P<0,05) entre (MDA/ PLT et
SOD/GR). D'autre part, Il n'y avait pas de témoin et diabétique microangiopathique (tableau
13).
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Tableau 13: Corrélation entre les marqueurs biologiques chez les témoins et diabétiques
microangiopathiques

Glycémie r=-0,58 r=0,39
p= 0,102 p =0,262
Urée r=-0,53 r=0,32
p= 0,146 p =0,367
Créatinine r=0,047 r=0,40
p= 0,912 p=0,373
Magnésium r=0,79 r=-0,12
p= 0,031 p=0,775
Phosphore r=0,04 r=-0,40
p= 0,926 p=0,412
Calcémie r=0,59 r=-0,35
p= 0,048 p=0,322
Na* r= 0,46 r =-0,055
p=0,213 p=0,879
K* r=0,24 r=0,13
p= 0,528 p=0,723
Amylase r=-0,13 r=-0,17
p=0,733 p = 0,658
PAL r=-0,57 r=0,47
p= 0,108 p = 0,202
Hbalc r= 0,45 r=-0,26
p=0,218 p = 0,506
TC r=-0,20 r=0,04
p= 0,604 p =0,909
TG r=-0,17 r=-0,05
p= 0,667 p =0,885
HDL r=-0,099 r=-0,24
p= 0,800 p = 0,504
LDL r=-0,58 r=-0,50
p= 0,135 p =0,203
GB r=-0,30 r=-0,18
p= 0,438 p = 0,646
Lymph r=-0,37 r=-0,41
p= 0,362 p=0,310
HGB r=-0,23 r=0,12
p=0,578 p=0,785
GR r=0,34 r=-0,71
p= 0,374 p = 0,031
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HCT r= 0,36 r =-0,60
p= 0,348 p=0,064

VGM r=-0,06 r=0,07
p= 0,886 p = 0,865

PLT r=-0,66 r=0,34
p= 0,055 p=0,365

La corrélation résulte entre les parameétres de stress oxydatif, hématologiques, biochimiques,
enzymatiques et les électrolytes sont présentés dans le tableau 14, nous avons trouvés une
corrélation significatives positives entre (MDA/PAL, GB et SOD/ K*) P<0,05, a I'exception
de (SOD/magnésium) nous appris une corrélation significative négative. 1l n'y avait pas de
corrélation (P>0,05) entre les restes de test de corrélation chez les témoins et diabétique
macroangiopathique (tableau 14).

Tableau 14: Corrélation entre les marqueurs biologiques chez les témoins et diabétiques

macroangiopathiques

Glycémie r=0,63 r=-0,15
p=0,128 p=0,702
Urée r=-0,28 r=0,35
p= 0,538 p=0,362
Créatinine r=-0,53 r=0,32
p=0,222 p=0,403
Magnésium r= 0,17 r=-0,89
p=0,711 p=0,001
Phosphore r=0,12 r=0,29
p=0,799 p=0,455
Calcémie r=0,20 r=0,48
p=0,673 p=0,192
Na* r= 0,49 r=-0,30
p=0,270 p=0,431
K* r=-0,26 r=0,75
p=0,568 p=0,019
Amylase r=0,32 r=-0,04
p=0,488 p=0,922
PAL r=0,73 r=-0,11
p=0,053 p=0,798
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Hbalc r=-052 r=0,45
p=0,233 p= 0,260
TC r=-0,37 r=0,07
p=0,415 p=0,861
TG r =0,28 r=-0,12
p=0,545 p=0,767
HDL r=0,34 r=0,23
p=0,452 p=0,559
LDL r=-0,10 r=0,25
p=0,831 p=0,517
GB r=0,79 r=-0,16
p=0,036 p=0,712
Lymph r =0,55 r=-0,40
p=0,203 p=0,322
HGB r= 0,036 r=-0,30
p=0,939 p=0,470
GR r=-0,029 r=-0,43
p=0,951 p=0,289
HCT r=-0,11 r=0,49
p=0,822 p=0,176
VGM r=0,11 r=-0,26
p=0,819 p=0,508
PLT r =0,35 r=-0,21
p=0,437 p=0,597
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I1. Discussion

Le diabéte sucré est un groupe de troubles métaboliques caractérisé par une
hypoglycémie chronique reésultant de défauts dans la sécrétion d'insuline,
I'action de l'insuline ou les deux (Ozougwu et al., 2014). 1l est défini par 1’¢lévation
chronique de la concentration de glucose dans le sang (hyperglycémie) (Rodier, 2001).
L’hyperglycémie chronique est associée avec des complications organiques spécifiques
touchant particuliérement les yeux, les reins, les nerfs, le ceeur et les vaisseaux (Drouin et al.,
1999). Le stress oxydatif a été rapporté a jouer un role important dans la pathogenese du

diabete et ses complications (Duan et al., 2017).
I1.1. Etude des facteurs socioéconomiques et cliniques

Au cours de I'étude des patients diabétiques utilisé on observe une association entre cette
maladie avec 1'hypertension artériel, probléme d'obésité, carence de vitamine D...etc. Cela
concorde avec I'étude qui dit: La liaison entre I'nypertension et les complications du diabéte
est bien démontrée. Cette atteinte vasculaire est en outre, en rapport avec plusieurs facteurs:
I'exces du poids, I'nyperinsulinisme, l'insulino-résistance avec activation du systéme réninne
angiotensine, la rétention hydro-sodee et les Iésions endothéliales de la micro-circulation
(Weekers et Krzesinski, 2005). Notre population d’étude était caractérisée par une forte
prévalence des autres facteurs de risque cardio-vasculaire, en particulier 'HTA, 1’obésité, la
sédentarité. Ceci faisait de nos patients des sujets a haut voire trés haut risque cardio-
vasculaire (Nsiah K et al., 2015). Ainsi, I’hypertension artériclle de méme que
I’hyperglycémie sont aussi d’importants facteurs de risque d’athérosclérose (Grundy et al.,
2005). L’athérosclérose est caractérisée par un dépot de lipides au niveau de la paroi
artérielle. Elle est décrite comme une maladie chronigue, silencieuse et complexe associée a
une inflammation et un stress oxydant ayant un impact sur la progression des lésions.
L’hypertension artérielle, le diabéte, le tabac, 1’obésité, le manque d’activité physique ou
encore la génétique sont autant de facteurs augmentant le risque de développer une pathologie
cardiovasculaire associée a I’athérosclérose telle que I’infarctus du myocarde ou des accidents
vasculaires cerébraux (Justine B, 2021). Concernant le probléme d'obésité, plusieurs études
ont rapporté une forte association entre une excés de poids et un risque accru de déces, I'exces
de poids et l'inactivité physique sont également associés a un risque accru et développer

divers maladies en particulier le diabéte de type 2 (Gray et al., 2015) et cela due a une
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mauvaise habitude alimentaire et hygiéne de vie. Ainsi 1’obésité et le diabéte sucré liés I’un a
I’autre; la relation entre la résistance a I’insuline et le tissu adipeux blanc, qui est longtemps
considéré comme un tissu de réserve énergetique, est maintenant reconnu comme un organe
endocrine, qui joue un role dans la physiologie de I'immunité et la physiopathologie de
I'inflammation. 1l sécrete des hormones, comme la leptine et I'adiponectine, ainsi que d'autres
molécules, rassemblées sous le terme d'adipokines. Celles-ci, produites directement par les
adipocytes ou par les macrophages infiltrant le tissu adipeux, induisent un état inflammatoire
chronique de faible intensité, qui pourrait jouer un role central, a la fois dans les
complications cardiovasculaires de I'obésité et dans I'insulino-résistance, facteur de risque de
diabete de type 2 (Bruno F et al., 2006). D'autre part, de nombreuses investigations ont
montré que les impacts antagonistes des le tabagisme sur le diabéte sucré est identifié a la fois
dans les maladies macrovasculaires et microvasculaires (Paul et al., 2016 ; Martin-Timon et
al., 2014 ; Qin et al., 2013). Le tabagisme est I'un des principaux responsables du fardeau des
maladies cardiovasculaires (Rawshani, 2018). Le tabagisme actif ou passif augmente les
risques de développer un diabéte de type 2. Cet effet est en partie 1i¢ a ’augmentation du
risque de syndrome meétabolique surtout chez les fumeurs. La nicotine est 1’essentiel
composant nocif, elle semble également exercer un effet toxique direct au niveau du pancréas
et des récepteurs a I’insuline et induit une hyperglycémie et une résistance a I’insuline . De
plus, le tabagisme induit une inflammation chronique qui peut également contribuer au
développement du diabéte (Kan Sun et al., 2012 ; Facchini et al., 1992 ; Burke A et Fitzgerald
GA, 2003). Tous les produits du tabac sont par nature nocifs, y compris le tabac sans fumée
qui contient plus de 2000 composés chimiques, dont la nicotine (HHS, 2010 ; Gupta R et al.,
2018 ; Siddigi K et al., 2015). Ainsi, Des métaux lourds, tels que le cadmium et d’autres
substances contenues dans les produits de tabac sans fumée, et des additifs, tels que la réglisse
ou le « punk ash », sont connus pour avoir un impact négatif sur le systeme cardiovasculaire
(Gupta R et al., 2004). Le tabac sans fumée peut aussi étre responsable de cardiopathies en
augmentant la pression sanguine de maniere aigué et en contribuant a [’hypertension
chronique (Hergens et al., 2008 ; Anand A et Mik S, 2017). Le systeme cardiovasculaire est
trés sensible a la nicotine et a ces autres substances chimiques, et les inhalateurs électroniques
de nicotine ont des effets directs sur 1’organisme (Qasim H et al., 2017). Autrement, les
patients diabétiques avaient développé des complications dégénératives majeures. En effet,
plus 21,2% des sujets avaient une néphropathie diabétique et 32,6% une rétinopathie

diabétique. La forte prévalence de ces complications pourrait s’expliquer par la durée
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d’évolution du diabéte (cing ans en moyenne), le mauvais eéquilibre glycémique, mais
également par le conglomérat de facteurs de risques. Si la microangiopathie reléve
principalement de I’hyperglycémie chronique, la macroangiopathie est le reflet de 1’effet
combiné des facteurs de risques cardiovasculaires. En effet, les complications chroniques sont
corrélées aux niveaux de glycémie et a la durée d’exposition a I’hyperglycémie. Prés de 3/4
des patients diabétiques développent une rétinopathie diabétique au bout de 15 ans (Tripathi,
Srivastava, 2006). Le déficit en vitamine D est considérée comme un facteur de risque
cardiovasculaire direct (Wang et al., 2008): une recherche américaine menée en 2008
montrait que pour les sujets carencés en vitamine D, le risque relatif de développer un premier
risque cardiovasculaire (infarctus, angor, AVC, AIT, AOMI) était augmenté de 63%. La
vitamine D joue aussi un rdle indirect dans le risque cardiovasculaire, en agissant sur
I’hypertension artérielle (HTA), une étude de 2008 montre que la concentration de vitamine D
est inversement liée au risque de développer une hypertension (Forman et al., 2008). Ainsi,
I’athérosclérose, la vitamine D diminue le risque d’inflammation et de la calcification des
arteres (Jablonski et al., 2011). Autrement, le déficit en vitamine D diminue la production
d’insuline, avec 1’élévation de la résistance a I’insuline qui est associée au syndrome

métabolique (Chiu et al., 2004).
11.2. Etude des parametres Hématologiques

Concernant les résultats de I'étude hématologique notre résultats ont montré une diminution
de taux d'HGB et GR chez les patients diabétiques avec complication contre le témoin. Cela
concorde avec I'étude qui dit: Les environnements hyperglycémiques chez les diabétiques sont
a la base de beaucoup des conséquences dont les altérations de la structure, de la forme et de
la fonction des globules rouges (Hosseini et al., 2014) ont montré que I'hyperglycémie
augmente le niveau de sorbitol dans les globules rouges, ce qui nuit a la pompe Na*/ K* -
ATPase, et par conséquent un déséquilibre osmotique s'installe et conduit a la mort cellulaire
(He B.B et al., 2015). Autrement, la diminution de ces marqueurs expliqués par I'anémie
comme indiqué dans I'étude de (Thambiah et al., 2015 ; Roman et al., 2004). L'anémie est
associee a un risque accru de complications vasculaires du diabete telles que la néphropathie,
rétinopathie, neuropathie, troubles de la cicatrisation des plaies et maladies macro-vasculaires.
D'autre part, les résultats obtenus montrent que les plaquettes est augmenté chez le group
diabétique avec complication par contre le témoin. Les patients diabétiques ont un risque
accru de développer une maladie micro-macrovasculaire et les plaquettes peuvent étre
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impliquées en tant qu'agent causal en ce qui concerne la morphologie et la fonction
plaquettaires altérées (Kodiatte et al., 2012). Les facteurs significatifs provoquant une
augmentation de la réactivité plaguettaire chez les diabétiques sont I'nyperglycémie et la
résistance a l'insuline. Une coagulation accrue, une fibrinolyse altérée et wun
dysfonctionnement endothélial provoquent un état prothrombotique pour lequel
I'nyperréactivité plaquettaire est considérée comme un facteur contributif établi. Des
complications surviennent en raison de ces plaquettes hyperactives qui jouent un r6le vital

dans la physiopathologie des événements thrombotiques (Buch A et al., 2017).
11.3. Etude des parametres biochimiques

Les résultats obtenus montrent une augmentation au niveau de marqueur biochimique
(glycémie, urée, créatinine, HbAlc et PAL) chez le group diabétique avec complication
microangiopathique et macroangiopathique par rapport au témoin, ce qui confirme que les
marqueurs biochimiques les plus importants pour le diagnostique de diabéte ou le contrdle et
suivie le développent ou la complication microangiopathique et macroangiopathique,
plusieurs travaux chez des patients ont le diabete de type 1 que de type 2, ont montré que
I'nyperglycémie jouait un réle causal dans la physiopathologie des étapes initiales de la
néphropathie diabétique (Roussel, 2011). La variabilité glycémique est un facteur de risque
indépendant de la mortalité totale et la mortalité CV chez les patients diabétiques (Cerriello A
et al., 2018). Ensuite, la production d'hémoglobine glycosylée augmente dans I'état diabétique
(Dash et al., 2021). L'HbAlc posséde différents niveaux et une concentration d'HbAlc
supérieure ou égale a 6,5% est considérée comme un signe biologique du diabéte (Silverman,
et al., 2011). Ainsi, un taux d'HbAlc plus élevé est associé a une prévalence et I’incidence
accrue des complications du diabéte, notamment des problémes oculaires, rénaux, cardiaques
et nerveux (Metcalf, et al., 2017).

Par ailleurs, notre etude montre une augmentation remarquable au niveau des parametres de
la fonction rénale (uree et la créatinine). La créatinine est considéré parmi les marqueurs les
plus important de dysfonction rénale et la filtration glomérulaire (Tsinalis et Binet, 2006).
Ensuite, plusieurs travaux montraient clairement que le taux de la créatinine sanguine
augmente des le stade précoce de la néphropathie diabétique (Bouattar et al., 2009 ; Lasaeidis
et Sarafidis, 2005). Concernant la concentration de 1’urée, il est évident qu’une augmentation
de I'urée sanguine traduit un déficit de la fonction d’excrétion des reins (Richet, 2005).
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D’autre part, I’'urée s’accumule dans le sang et devient un facteur toxique ce qui traduit par
une altération de la fonction rénale (Vanholder, 2003) du fait que I’insuffisance rénale par
acidose meétabolique qu’elle induit, est responsable d’un catabolisme musculaire exagéré
(Mitchell et al., 1994). Ainsi, le dosage de 1’urée sanguine est moins précis pour évaluer la
fonction rénale que celui de la créatinine et doit donc étre abandonne (Dussol, 2011).sels que
d'autre étude concorde que la présente des sujets diabétiques sont plus exposés a un risque
d’hyper urémie et d’hypercréatininémie. Ces résultats viennent confrontés ceux de la
littérature. En effet 25 a 30% de cas d’insuffisance rénale sont des diabétiques. La présence
d’urée ou de créatinine élevée se produit uniquement, lorsque le rein a perdu plus de 50 % de

sa capacité fonctionnelle (Radar Mutuelle, 2014).

D’autre part, ces résultats suggerent qu'un niveau élevé de phosphatase alcaline sérique est un
facteur de risque indépendant pour le diabéte de type 2 (Kerner A et al., 2005). Le diabéte
sucré de type 2 représente 85 a 90 % des patients diabétiques. Ainsi, le diabete non controlé
(hyperglycémie chronique) est associé a plusieurs complications a long terme, liées a des
maladies microvasculaires, notamment la rétinopathie, la néphropathie, la neuropathie et les
maladies macrovasculaires telles que les maladies cardiovasculaires et cérébrovasculaires, une
sensibilité accrue aux infections ; et mauvaise cicatrisation. 1l a été rapporté que de nombreux
diabétiques peuvent également présenter taux élevé de phosphates alcalins sériques (Loe H,
1993). L'élévation de phosphatase alcaline sérique pourrait étre I'expression d'un dép6t
excessif de graisse dans le foie, appelé sans alcool maladie du foie gras. On pense que la
stéatose hépatique cause des troubles hépatiques résistance a l'insuline et de contribuer au
développement de résistance systémique a l'insuline et hyperinsulinémie. Ainsi, la
phosphatase alcaline pourrait servir de marqueur de la résistance a l'insuline syndrome dans la
pathogenése du diabete (Amanullah S et al., 2010 ; Steven M, 2006). Il y a maintenant de plus
en plus de preuves suggérant que la phosphatase alcaline n'est pas seulement un marqueur de
la stéatose hépatique, mais aussi un marqueur des MCV. Des études expérimentales ont
rapporté que PAL joue un role central dans le maintien de l'antioxydant intracellulaire
défenses grace a sa médiation extracellulaire transport du glutathion dans la plupart des types
de cellules (Kunutsor et al., 2014).

Le bilan lipidique d’un diabétique de type 2 comporte généralement une élévation modérée
des triglycérides et une diminution du HDL-cholestérol. Quant au mauvais cholestérol (LDL),
il est souvent dans les limites de la normale et augmente rarement. Toutefois I’anomalie
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importante des LDL-cholestérols est qualitative avec une présence d’un excés des petites et
denses LDL-cholestérol. Ces modifications qualitatives des LDL conduisent a une
augmentation de la susceptibilité a 1’oxydation, une réduction de I’épuration plasmatique et
une hausse de la rétention dans la paroi artérielle; ce qui augmente le risque d’apparition des
maladies cardiovasculaires principalement chez les diabétiques de type 2 (Narayan S et al.,
2014 ; Bays, 2014). La présence de facteurs de risque cardiovasculaire, y compris un nombre
plus élevé de particules de LDL, est associée a unépaisseur intima-média carotidienne (IMT)
plus élevé (Hayashi Y et al., 2007). Par ailleurs, les anomalies lipidiques habituellement
constatées chez un diabétique de type 2 sont I’hypertriglycéridémie, I’hypo-HDLémie et les
anomalies qualitatives du LDL cholestérol. Contrairement au diabete de type 1, les anomalies
lipidiques sont pratiqguement constantes dans le diabéte de type 2 (Wei N et al., 2014). D'autre
part, Les anomalies électrolytiques sont fréquentes chez les patients diabétiques et peuvent
étre associés a augmentation de la morbidité et de la mortalité. L'électrolyte déséquilibre a un
effet significatif sur le risque de contracter de nombreuses maladies. Celles-ci les troubles
sont particulierement fréquents dans le diabéte décompensé, chez les personnes agées comme
en présence d'insuffisance rénale. Les patients atteints de diabéte sucré peuvent recevoir des
médicaments ou bien des complexes régimes dont certains peuvent étre associés a troubles
électrolytiques. La discussion est orienté vers 1’effet des électrolytes sur I’atteint rénale et
cardiaque. Ainsi, La néphropathie diabétique est I'une des complications du diabéte sucré, qui
conduit finalement a une insuffisance rénale et l'insuffisance rénale est une cause de
déséquilibre électrolytique chez les patients diabétiques hospitalisés. Les autres causes sont la
diarrhée, les vomissements, l'utilisation de diurétiques et I'utilisation chronique de laxatifs
(Haque et al., 2012). Les complications des lésions des organes cibles et les thérapies utilisées
dans la gestion du diabete peuvent également contribuer aux perturbations électrolytiques
(Palmer et Clegg, 2015). Dans le diabéte sucré, une fréquence accrue d'anomalies
électrolytiques se produit en raison de divers facteurs physiopathologiques tels que I'état
nutritionnel, la capacité d'absorption gastro-intestinale, la coexistence d'anomalies acido-
basiques, d'agents pharmacologiques, d'autres maladies comorbides (principalement une
maladie rénale) ou une maladie aigué, seule ou ensemble, jouent un rdle clé (Elisaf et al.,
1996). Ils sont principalement rencontrés dans les populations hospitaliéres, survenant chez un
large éventail de patients (des patients asymptomatiques aux gravement malades) et étant
associés a une morbidité et une mortalité accrues (Liamis G et al., 2006 ; Liamis G et al.,
2009 ; Liamis G et al., 2013). D’autre part , les minéraux €lectrolytiques, est essentiel au bien-
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étre du systeme de santé cardiovasculaire. Cependant, il existe des débats concernant les
impacts de l'apport alimentaire et/ou supplémentaire de ces minéraux, sur le risque
d'événements cardiovasculaires et les facteurs de risque associés (Noushin M et al., 2018).
Autrement, la diagnostic précoce, le contréle glycémique et la modification de I'alimentation
sont généralement suffisant pour la prévention et le traitement des complications du diabete
sucré telle que le calcium et le phosphore..etc. Le calcium et le phosphate sont des minéraux
essentiels qui jouent un rdle important dans la structure cellulaire, le métabolisme cellulaire,
I'noméostasie acido-basique et la minéralisation osseuse (Penido, Alon, 2012). Par
conséquent, l'arythmie ventriculaire maligne et l'arrét cardiaque sont les complications
cardiaques les plus dévastatrices de I'hypophosphatémie et de I'hypocalcémie graves
(Marinella, 2003).

11.4. Parametre de stress oxydatif

Les résultats de notre étude montre un état de stress oxydatif associe au diabéte et ses
complications micro-macroangiopathiques avec une grande spécificité pour le SOD pour la
prédictivité de diabéte et leurs complications. Les résultats de la présente étude montrent que
le taux de MDA sérique et trés élevés chez les diabétique avec complication par rapport au
témoin. La concentration élevée de MDA est un indice qui suggére qu’il y a une forte
peroxydation lipidique au niveau du serum (Vertuani, 2004). Ainsi, I’augmentation du taux de
MDA est le résultat de ’augmentation des espéces réactives de 1’oxygeéne (ERO) qui
attaquent les acides gras polyinsaturés de la membrane cellulaire et provoque la peroxydation
lipidique (Su et al., 2019). L'hyperglycémie associée au diabete est un facteur limitant du
stress oxydatif. Dans le diabete, lorsque le taux de glucose augmente, I'hexokinase est alors
saturée et I'exces de glucose est en partie métabolisé par la voie des polyols dans les tissus
insulino-indépendants. L'aldose réductase réduit le glucose en sorbitol en utilisant comme
cofacteur le NADPH, H" issu de la voie des pentoses-phosphates et qui sera oxydé en
NADP*. L'expression de cette enzyme semble étre augmentée dans le diabéte (derouiche et
al., 2022). Puis la sorbitol déshydrogénase oxyde une partie du sorbitol formé en fructose en
utilisant comme cofacteur le NAD*. L'activation de la voie des polyols induit également une
altération du potentiel redox des cellules. La formation de sorbitol s'accompagne d'une
diminution des ressources en NADPH au détriment d'autres réactions qui nécessitent
également ce cofacteur. Parmi lesquels la glutathion réductase nécessite des niveaux élevés de
NADPH pour réduire le glutathion oxydé (GSSG) et ainsi restaurer les niveaux endogenes de
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glutathion réduit (GSH) et entraine ainsi la génération de stress oxydatif dans de nombreux
tissus et contribue ainsi a la pathogenese des complications diabétiques (Espinosa-Diez et al.,
2015). L'oxydation des lipides rend les membranes plus rigides et donc moins fluides
(Derouiche et al., 2020). L'augmentation du MDA joue un réle tres important dans I'altération
des y-glutamyl cystéines synthétase (y-GCS), I'enzyme responsable de la synthése du
glutathion (Lu, 2008).

Notre étude a révélé que l'activité SOD était diminuée comme dans le cas du T-2DM avec
complication que sans complication en raison de l'auto-oxydation du glucose et de la
production accrue de H20», mais elle était inversée dans d'autres études rapportées en raison
de l'augmentation de la glycation des protéines, qui conduit & des concentrations vasculaires
réduites de SOD-3 par rapport a l'activité intracellulaire de SOD-1 est également diminuée,
entrainant une augmentation de la production de superoxyde (Sasaki S et al., 2012 ; Lang VB
et al., 2016 ; Matough et al.,, 2012). Ainsi, malondialdéhyde (MDA), produit de la
peroxydation des lipides et bio marqueur du stress oxydatif, jouerait un réle important dans la
complication microvascularisation (Soliman, 2008). L'augmentation du niveau de MDA est
un indice d'augmentation de la peroxydation lipidique chez les patients diabétiques. Un niveau
élevé de MDA a des conséquences physiologiques néfastes sur l'altération de l'intégrité
structurelle de la membrane cellulaire, I'inactivation des enzymes liées a la membrane et les

récepteurs de surface cellulaire (Mandal M et al., 2019).
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Conclusion et perspectives

Conclusion et perspectives

Le diabéte de type 2 (DT2) est considéré aujourd’hui comme un probléme de santé publique
majeur responsable d’une morbidité et mortalité précoces avec une prévalence planétaire en
constante augmentation. Bien que le DT2 soit parfois considéré comme évitable, il est
généralement irréversible et les traitements actuels sont communément inefficaces pour
stopper la progression inexorable de la maladie vers un mauvais controle glycémique et des

complications dégenératives micro- et macro vasculaires.

Les résultats de notre étude montrent que le tabagisme passif, autres maladies, probleme
d'obésité, carence de vitamine D, Hbalc, lymphocyte et ’apparition des complications de
diabéte, mais I’hypertension artérielle s'avérent étre des facteurs de risque majeur des
complications angiopathiques de diabéte ce qui indique I’importance du comportement social
et du facteur clinique dans les complications vasculaires de diabete dans la population d’El-
Oued.

Les résultats obtenus a travers notre étude, on montre clairement que le diabete est confirmé
par élévation de taux Hbalc observe chez tous les patients diabétiques et la créatinémie qui
est souvent utilisée comme bio marqueur de disfonctionnement rénale dans le milieu
hospitalier algérien, est un test simple et efficace mais il doit étre associe a d’autres tests
biologiques classiques tels que le dosage d’urée ce qui confirme l'importance de ces

parametres dans le diagnostic ou dans le suivi des complication de diabete.

D’autre part, nous avons découverts que le SOD sérique, calcémie, amylase, Hbalc, LDL,
GB, GR ont une sensibilité, spécificité et des valeurs de AUC élevées qui le qualifie comme
des marqueurs importants pour le diagnostic et la prédiction de complication angiopathique de
diabete.

Par ailleurs, notre résultats ont montre que une augmentation de taux MDA dans le sérum des
patients diabétiques avec complications par rapport aux témoins ce qui montre 1’états de stress

oxydatif associé au diabéte et qui est responsable de la complication microangiopathique.

Cette étude reste préliminaire et superficielle, elle nécessite d’autre études approfondies. Dans
ce contexte, et comme perspectives de notre travail, il serait intéressant de poursuivre la
recherche sur un model animal afin de mieux comprendre les mécanismes d’action de ces

événements qui conduisent a les complications micro-macroangiopathiques.
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Annexe 02 :
Questionnaire
AQE tunieiieeeiieeerieeennn, AFESSE :eevvrneennnnnnns
EtatCivil teeeevvnnnnnennnnnns (200 [0 L3 S
Mesure de 1a tension :..eeeeeeeeeeeeennnnnn. Niveau d’éducation :............
Groupe Sanguins t..eeeeeeeeeeennn Taille teeeeieeniininnnnn.
Travail seeeeeeiieeneennnnns Type de diabete :...............
N° | Questions Oui | Non | Remarques
01 Etes-vous ou un membre de votre famille un
fumeur ?
02 Etes-vous accro fast food ?
03 | Etes-vous accro aux boissons gazeuses ?
04 | Etes-vous mange beaucoup de sucre ?
05 | Etes-vous expose a des produits chimiques dans
votre vie quotidienne ?
06 | Est-ce que tu sportifs ?
07 | Quelqu’un dans votre famille a-t-il eu la méme
maladie que vous ?
08 Avez-vous souffert d'une autre maladie avant
cette maladie ? mentionnez
09 Etes-vous mangez beaucoup de conserve ?
10 Avez-vous des ennuis tout le temps ?
11 Souffrez-vous d’hypertension ?
12 Utilisez-vous des additifs alimentaires tels que
des colorants et des aromes alimentaires ?
13 Souffrez-vous d’obésité ?
14 Etes-vous en surpoids ?
15 Bougez-vous dans votre vie quotidienne ?
16 Souffrez-vous d’un trouble des reins ?
17 Etes-vous nerveux dans votre vie familiale ou
professionnelle ?
18 | A quel age avez-vous commence a utiliser
Pinsuline ?
19 Souffrez-vous d’une carence en vitamine D ?
20 Souffrez-vous d’un trouble de 1a mémoire ?
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21 Continuez-vous a porter des chaussures en
été ?

22 | Quand vos premiers symptomes sont-ils
apparus ?

23 | Continuez-vous a vous couper les ongles
régulierement ?

24 | Prenez-vous des médicaments sans consulter un
meédecin ?

25 | Prenez-vous des antibiotiques sans avis
meédicales ?

26 | Etes-vous maintient la dose prescrite ?

27 Etes-vous consommez des plantes medicinales ?

28 Etes-vous utilisez I’eau froid ?

29 Souffrez-vous d’anémie ?

30 | Souffrez-vous dune maladie pulmonaire ?

31 | Vous nettoyiez-vous les pieds au savon ?

32 | Changez-vous toujours vos médicaments contre
le diabéte ?

33 | Souffrez-vous de chute de cheveux ?

34 | Etes-vous expose a des produits chimiques ?

35 Avez-vous consommez I’alcool ?

36 | Suivez-vous un régime strict ?

37 | Quand étes-vous appariez de la maladie ?

38 | Etes-vous limite par les doses de médicaments ?

39 | Avez-vous pris trop de paracétamol ?

40 | Marchez-vous généralement pieds nus ?
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Annexe 03: Courbe ROC pour les paramétres biologiques chez les diabétiques avec

complications microangiopathiques

Sensitivity

08

08

04

02

ROC Curve

/
/!
/

02 04 08 08 10

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Source of the
Curve

Glycemie
—uree

creatinine

magnesium

phosphore

calcemis

Ma

K

Amylase
—PAL

Hbale

cholesteral

TG
——HDL

LDL
—GB

Lymph

HGB

GR

HCT
—VGM

PLT

MDA

50D
— Reference Line

Annexe 04: Courbe ROC pour les paramétres biologiques chez les diabétiques

avec complications macroangiopathiques



