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Introduction

Le diabete de type 2 (DT2) est 'un des troubles endocrines le plus grave dans le monde
(Tol et al., 2012); c’est la forme de diabete la plus fréquente et reconnue comme un probleme
majeur de santé publique (Sjostrom et al., 2014). Plusieurs facteurs de risque sont impliqués
dans le DT2 et la plupart augmentent l'incidence des maladies cardio-vasculaires (MCV)
(Samantaray ef al., 2017).

Le nombre d’adultes diabétiques, dans le monde, ne cesse d’augmenter. En effet, la
prévalence de la pathologie qui était de 6,4% en 2010, est estimée a 7,7% pour 2030 (Shaw et
al., 2010). De plus, le DT2 est la cause principale de morbidité et de mortalité dans le Moyen
Orient et I’Afrique du nord. Sa prévalence est comprise entre 8% et 24% (International
Diabetes Federation, IDF 2014). Elle représente 6,6% chez une population agée de 20 ans
et plus au Maroc (Tazi ef al., 2003), et 9,9% en Tunisie (Bouguerra et al., 2007). En Algérie,
la prévalence du DT2 a été estimée a 10% en 2010 (Institut National de Santé Publique,
INSP 2012). L’augmentation progressive du DT2 est étroitement liée au niveau socio-
économique (NSE), a l'urbanisation, au style de vie sédentaire et aux changements des
habitudes alimentaires (IDF, 2014).

Le diabete de type 2 est caractéris€é par une altération de la sécrétion d’insuline
s’accompagnant d’un déclin progressif de la fonction B-cellulaire et une insulino-résistance
(IR) chronique (Garvey&Arathuzik, 2016). Cette derniere est un probleme majeur dans le
DT2 et consiste a maintenir la glycémie normale, en raison de la diminution de la sensibilité
du muscle (absorption du glucose), du foie (inhibition de la néoglucogenese) et des cellules
adipeuses (inhibition de la lipolyse) (Shenk ef al., 2008; Azadbakht et al., 2011). Plusieurs
facteurs contribuent au développement de 1R et au DT2, telsque les facteurs de
prédisposition génétique, l'alimentation, l'activité des anticorps contre l'insuline et de ses
récepteurs, le stress et I'inflammation (Garvey&Arathuzik, 2016).

Les MCV sont la premiere cause de morbidité et de mortalité pour les personnes
atteintes de diabete (Thethi et al., 2015). En effet, chez les patients diabétiques, un mauvais
controle glycémique ou la durée de la maladie peuvent entrainer des complications micro-
vasculaires touchant les yeux, les reins et les nerfs périphériques et des complications macro-
vasculaires atteignant les jambes, le ceeur et le cerveau (Sjostrom et al., 2014).

La dyslipidémie augmente le risque de MCV chez le patient DT2 (Thapa et al., 2017).
Plusieurs études ont essayé d'établir une corrélation entre la glycémie et les teneurs sériques
en lipides (Khan et al., 2008). Par ailleurs, la composition corporelle, en particulier, la masse
grasse et le profil lipidique sont responsables de 1’augmentation de la prévalence du DT2

(Elinasri& Ahmed, 2008). La plupart des patients atteints de DT2 présentent une
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dyslipidémie caractérisée par des concentrations €levées en triglycérides(TG) et en cholestérol
des lipoprotéines de basse densité (C-LDL) et des teneurs réduites en cholestérol des
lipoprotéines de haute densité (C-HDL) (Darani Zad et al., 2015).

L'hyperglycémie peut augmenter les indicateurs de la peroxydation lipidique et du stress
oxydant dans lesquels les radicaux libres (RL) ont le rdle principal dans la pathogenese de ces
complications. Par conséquent, les antioxydants qui luttent contre le stress oxydant sont
capables de prévenir et de réparer les dommages induits par les RL (Rahimi-Madiseh et al.,
2016). Leur production est due a I’oxydation du glucose, a la glycation non enzymatique des
protéines et a la dégradation ultérieure des protéines glyquées par oxydation. L’élévation des
RL est impliquée dans 1’augmentation de la peroxydation des lipides et dans le
développement de I’insulino-résistance (Henriksen ef al., 2011).

L hyperglycémie chronique est un facteur important qui contribue a 1'inflammation au
cours du diabete (Alexandraki et al., 2006). En effet, de nombreuses cytokines pro-
inflammatoires jouent un role clé dans les réactions inflammatoires et augmentent le risque de
DT?2 (Akash et al., 2018).

Il est bien établi que les premieres mesures dans le traitement du diabete doivent étre
hygiéno-diététiques, 1’alimentation jouant un rodle important dans la prévention des
complications de cette pathologie, en particulier, le controle métabolique et le poids corporel
(Franz et al., 2010). De plus, chez le DT2, le mode de vie, tels que 1’alimentation, le
tabagisme et 1’activité physique ont plus d’impact que d’autres troubles de la santé, ce qui
nécessite un contrdle régulier de la glycémie (ADA, 2012).

Une alimentation saine est conseillée pour les DT2. Celle-ci doit étre riche en fruits, en
légumes, en céréales completes et en légumineuses, riche en fibres et a faible index
glycémique (IG) (ADA, 2018).Une alimentation a faible IG est bénéfique pour le DT2 et
améliore le contrdle glycémique avec une réduction de I’hémoglobine glyquée (HbAlc) (Ojo
et al., 2018). Une consommation élevée en fruits et en I€égumes réduit les marqueurs du stress
oxydant chez les personnes atteintes de DT2 (Asgard et al., 2007). Pair ailleurs, il est bien
connu qu'une alimentation, pauvre en fruits et lIégumes et faible en fibres, est associée a
I’élévation des marqueurs de I’inflammation et du risque de DT2 (Calle & Fernandez, 2012),
alors que la consommation réguliere de noix protege contre I’inflammation, la résistance a
l'insuline et le diabete (Casas-Agustench et al., 2010). Cependant, I’apport en sel doit &tre
réduit, de méme que les acides gras saturés(AGS) et les AG trans. La consommation de
poisson gras et de lait partiellement écrémé doit étre conseillée. Un apport en acides gras

polyinsaturés (AGPI) a longue chaine de la série n-3 a un effet préventif sur le risque de DT2
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(Delarue&Guriec, 2011).Parmi les aliments riches en AG oméga-3, le poisson peut
améliorer la sensibilité a l'insuline par la diminution des concentrations en TG et des TG-LDL
(Galgani et al., 2008). De plus, la substitution des AGS par les AG oméga-3 réduit le risque
de DT2, le stress oxydant et I’'inflammation (Nettleton&Katz, 2005). De méme, les acides
gras mono-insaturés (AGMI) ont un effet bénéfique lorsqu’ils sont partiellement substitués
aux AGS ou aux glucides. Chez les patients DT2, une alimentation riche en AGMI améliore
I’insulino-sensibilité (Delarue&Guriec, 2011).

La thérapie médicamenteuse, le choix d’une alimentation saine et variée associé a la
pratique d’une activité physique (AP) réguliere sont considérés comme les trois piliers dans la
prise en charge du DT2 (Sreedevi et al., 2017). En effet, I'AP peut ralentir 1'apparition et la
progression du diabete type 2 et des complications cardio-vasculaires par des effets favorables
sur le poids corporel, la sensibilité a 1'insuline, le contréle glycémique, la pression artérielle, le
profil lipidique et I’inflammation (Bassuk&Manson , 2005). Ainsi, 'Organisation mondiale
de la santé (OMS) et I'American College of Sports Medicine (ACSM) suggerent que les
patients DT2 devraient maintenir au moins 150 minutes d'exercice d'intensité modérée ou 90
min d'exercice d'intensité vigoureuse chaque semaine dans le cadre du contrdle glycémique
(World Health Organization, 2015 ; American College of Sports Medicine, 2014).

Plusieurs études ont suggéré les roles bénéfiques de divers modeles alimentaires pour
les personnes diabétiques. Les régimes végétariens sont faibles en lipides, composés de
légumes, fruits, grains de céréales, 1égumineuses, noix et différentes céréales et excluant tous
les aliments d’origine animale (Barnard et al., 2009 ; Kahleova et al. 2011). Le régime
DASH (DietaryApproach to Stop Hypertension) comprend des 1égumes et des fruits, ainsi
qu’un faible apport en produits laitiers, en grains entiers, en volaille, en poisson, en noix et
une faible consommation de viande, de bonbons et de sodas (Azadbakht et al., 2011). Les
régimes mettant I’accent sur des aliments spécifiques sont représentés par un apport élevé en
légumineuses a faible index glycémique et riches en fibres et par la consommation des
légumes et des noix (Sievenpiper ef al., 2009b; Bazzano et al., 2011). Enfin, le régime
méditerranéen (RM), riche en huile d’olive, en légumes, en fruits, en noix, en céréales, en
légumineuses et en poisson, mais relativement faible en viande et en produits laitiers,
représente le modele type d’une alimentation saine et variée (Castro-Quezada et al., 2014).
Ainsi, tous ces modeles alimentaires incluent, comme aliments de base, des fruits et des
légumes, du poisson mais également des grains entiers qui sont utiles pour réduire les
facteurs de risque des MCV. En effet, ces régimes diminuent ’'HbA Ic, la tension artérielle, la

dyslipidémie et augmentent le C-HDL, chez le patient diabétique. De plus, le régime
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méditerranéen atténue 1’insulino-résistance, le stress oxydant et les marqueurs de
I’inflammation (Esposito ef al., 2004; Esposito et al., 2014).

L’objectif principal de cette étude est d’évaluer, chez des patients DT2,traités par des
antidiabétiques oraux (ADO) seuls, I’'impact du suivi apres trois et six mois, des conseils
nutritionnels basés sur le régime FFV (poisson, fruit et Iégumes) et la répartition de 1’apport
glucidique, associés a une activité physique réguliere sur le profil nutritionnel, le controle
glycémique, le métabolisme des lipoprotéines, et de 1’activité de la 1écithine : cholestérol
acyltransférase ainsi que le statut redox et inflammatoire.

Dans ce travail, le régime a base de poisson, fruit et 1égumes (Fish, Fruits and Vegetables
FFV) a été recommandé aux patients DT2 étant donné qu’il se rapproche le plus possible du
RM.

Avant la présentation des résultats, une revue bibliographique sur la définition du
DT?2, son épidémiologie, sa physiopathologie et ses conséquences sur le métabolisme des
lipides d’une part, et sur le statut redox et inflammatoire d’autre part est réalisée. L’effet de la
prise en charge nutritionnelle associée a une AP réguliere au cours duDT2 est également

abordé.
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I- Définition du diabete type 2

Le diabete type 2 (DT2) est un trouble métabolique caractérisé par la présence d’une
hyperglycémie attribuable a un défaut de sécrétion et/ou d’action de [I’insuline.
L hyperglycémie chronique liée au diabete est associée a des dommages et des complications
a long terme touchant les yeux, les reins, les nerfs le coeur et les vaisseaux sanguins (Sharma
et al., 2016; ADA, 2017).
Le diabete sucré est caractérisé par une glycémie a jeun de 7,0 mmol/L (1,26g/L), et
correspond, a une glycémie d’environ 11,1 mmol/L ou plus, 2 heures apres 1’ingestion de 75 g
de glucose. Les deux mesures sont les meilleurs marqueurs d’une rétinopathie (Colagiuri et
al., 2011). Une relation similaire existe entre le taux d’HbAlc d’une valeur seuil d’environ
6,5% et la rétinopathie (International Expert Committee, 2009). Bien que le diagnostic du
diabete soit fondé sur le seuil de ’'HbAlc pour la survenue d’une maladie micro-vasculaire,
ce taux est également un facteur de risque cardiovasculaire continu et il est le meilleur
prédicteur des complications macro-vasculaires que la glycémie a jeun ou apres 2 heures
(Sarwar et al., 2010; Selvin ef al., 2010). La valeur de ’'HbAlc peut étre mesurée a tout
moment de la journée, ce qui est plus commode que la mesure de la glycémie a jeun ou 2
heures apres I'ingestion de 75 g de glucose. Comme le taux d’HbAlc indique la glycémie
moyenne au cours des deux ou trois derniers mois, cela permet également d’éviter le
probléme de la variabilité quotidienne de la glycémie (ADA, 2014).
Plusieurs processus sont impliqués dans le développement du diabete : destruction auto-
immune des cellules B du pancréas avec, comme conséquence, une carence absolue en
insuline, responsable du diabéte de type 1, et la résistance a I’action de I’insuline qui

caractérise le diabete de type 2 (ADA, 2017).

I-1- Epidémiologie du diabete

L’incidence du diabete est en croissance exponentielle dans le monde. Le DT2 compte
plus de 95 % des cas et il est considéré, depuis quelques années, comme 1’un des fléaux du
3*Memillénaire. L’estimation globale du DT2 en 2015 était de 415 millions (8,8%) d’adultes
agés de 20 a 75 ans. Ce nombre dépasserait les 642 millions (10,4%) en 2040(Guariguata et
al., 2014; IDF, 2015) avec plus de 80% de nombre d'adultes atteints de DT2 dans les pays a
faible et moyen revenu (Guariguata et al., 2014). Cette croissance dramatique est liée a des
changements du mode de vie associés a la mondialisation et a 1'urbanisation (Costanian et al.,

2014).
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Le diabete de type 2 est la cause principale de morbidité et de mortalité dans le moyen
Orient et I’Afrique du nord (région MENA). Sa prévalence est comprise entre 8% et 24%
(IDF, 2014). En Afrique du Nord, la prévalence du diabete est de 6,6% au Maroc (Tazi et al.,
2003) 9% en Tunisie (Bouguerra et al., 2007) et 14,2%,en Algérie (Zaoui et al., 2007), chez
la population agée de plus de 20 ans.

En Algérie, le diabéte reste une réalité préoccupante puisqu’il s’agit de la 2°™ maladie
chronique apres 1’hypertension artérielle. Le nombre de diabétiques en Algérie est passé d’un
million de personnes en 1993, a plus de 2 millions 500 en 2007, soit 10% de la population en
2010 (INSP, 2009), alors que le DT2 représente 12,33% chez les personnes agés de 37 a
70ans (Chentli ef al., 2014). Sa prévalence est en augmentation dans les populations urbaines
et rurales. En 2007, une étude réalisée dans la région de Tlemcen a montré que le DT1 et le
DT?2 représentaient 15,3% en milieu urbain, et 12,9% en milieu rural avec une prédominance
chez les classes d’age de30 a 50 ans. En milieu urbain, la prévalence du DT?2 est relativement

élevée dans les tranches d’age 50-59 et 60-69 ans (Zaoui et al., 2007).
I-2- Physiopathologie du diabete type 2

Le déficit insulino-sécrétoire et I’insulino-résistance (IR), considérés comme les deux
composantes physiopathologiques majeures du DT2 (Garvey & Arathuzik, 2016) sont

présents bien avant I’apparition de la maladie (Guillausseau & Laloi-Michelin, 2003)

(Fig.1).
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Fig. 1. Physiopathologie du diabéte type 2 (Carlos, 2010)
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I-2-1- Les mécanismes de I’hyperglycémie

L’hyperglycémie du DT2 résulte de 1’association de troubles précoces de 1’insulino-
sécrétion précédant le diagnostic de diabete (1,26g/L a jeun) et d’une IR qui touche le foie
(exces de production de glucose), le muscle (captage insuffisant de glucose) (Poitout &
Robertson, 2002), ainsi que le tissu adipeux (exces de lipolyse avec des taux élevés d’acides
gras libres circulants (AGL)).De plus, 'hyperglycémie et les teneurs élevées en AGL
circulants accentuent 1’insulino-résistance hépatique et musculaire et aggravent le défaut de
sécrétion de I’insuline. Lors du DT2, des pertes quantitatives de cellules B pancréatiques
s’ajoutent au blocage fonctionnel de ces cellules conduisant, dans un délai plus ou moins

long, vers I’insulino-requérance (Poitout & Robertson, 2002).

1-2-2-Les mécanismes du controle glycémique et de la fonction insulino-sécrétoire

En cas d’insulino-résistance, c’est-a-dire de réduction des effets tissulaires de 1’insuline,
une adaptation compensatrice de la cellule B est observée, conduisant a un hyperinsulinisme.
Aussi longtemps que la cellule B est capable de compenser I’IR par une majoration de sa
sécrétion, la glycémie se maintient a des valeurs normales, au moins a jeun et a distance des
repas. Dans certains cas, cette compensation devient insuffisante et I’hyperglycémie se
développe. Cette incapacité d’adaptation de la cellule B conduit au DT2. L’hyperglycémie,
méme modérée, des la phase pré-diabétique, exerce un effet délétere sur la cellule B, par des
mécanismes regroupés sous le terme de glucotoxicité qui inhibe la sécrétion d’insuline et
augmente le taux d’apoptose des cellules B (Poitout & Robertson, 2002).Un second

phénomene, la lipotoxicité, contribue également a la faillite de I’insulino-sécrétion.
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Fig. 2. Différents processus de prédisposition, de défaut de la cellule p au cours de
I’obésité et du diabéte (Alejandro ef al., 2015)
Chez ces sujets insulino-résistants, le tissu adipeux libére davantage d’acides gras qui inhibent
I’insulino-sécrétion et induisent une apoptose des cellules § (Nathan et al., 2006 ; AFSSAPS-
HAS, 2007) (Fig. 2).

- DT2 et anomalies lipidiques

Le diabete, et le DT2 en particulier, augmente de 2 a 4 fois le risque de mortalité
cardiovasculaire (Halter ef al., 2014). Une prise en charge de tous les facteurs de risque
cardiovasculaire, dont la dyslipidémie, est habituellement nécessaire chez ces patients (Gaede
etal.,2003).
Le diabete type 2 est caractérisé par des anomalies quantitatives et qualitatives des lipides.
L’hypertriglycéridémie, accompagnée d’un faible taux de C-HDL et une prédominance des
LDL petites et denses, est retrouvée chez les personnes atteintes de DT2 et chez les personnes
pré-diabétiques avec un taux de glucose normal (Lorenzo et al., 2013). Ainsi,
I’hyperglycémie n’explique pas ces perturbations lipidiques, alors que 1’insulino-résistance est
considérée comme le principal élément déclencheur de la dyslipidémie chez les diabétiques

(Tableau I).
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Tableau I. Caractéristiques de la dyslipidémie associée au DT2 et au syndrome

métabolique*

* Taux accru de TG et de lipoprotéines riches en TG

* Taux postprandial de TG accru

* Faible taux de C-HDL

* Faible taux d’apo A-I

* Particules HDL, HDL-1 pré-beta et HDL alpha-3 de petites tailles
* Augmentation du nombre de particules LDL

» Particules LDL denses et de petite taille

* Taux accru d’Apo C-III

* Taux accru de cholestérol non HDL

* Taux accru de lipides oxydés et glycosylés

*Fruchart et al., (2008). apo : Apolipoprotéines.

ll-1- Anomalies des chylomicrons

L’hypertriglycéridémie postprandiale est une caractéristique de la dyslipidémie chez le
diabétique. Elle est provoquée par une surproduction des lipoprotéines riches en triglycérides
(LRT) au niveau de I’intestin et du foie. Chez le DT2, un taux élevé d'apo B48 est corrélé
avec celui de l'insuline (Duez et al., 2006; Hogue ef al., 2007). Le mécanisme de ces
altérations n’est pas clairement connu, alors que 1’augmentation des teneurs plasmatiques
des acides gras libres joue un role important (Xiao & Lewis, 2012).
Des teneurs élevées de chylomicrons, d’origine intestinale, sont en compétition avec la méme
voie de clairance des lipoprotéines de tres faible densité (VLDL) hépatiques, ce qui prolonge
la présence des VLDL dans la circulation. En conséquence, chez les patients diabétiques, des

teneurs élevées de TG sont notées a 1’état postprandial et a jeun (Adiels et al., 2008) (Fig. 3).
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Fig. 3. Effet du diabete sur les lipoprotéines riches en triglycérides, LDL et HDL

*Wu et al., (2014). apo : Apolipoprotéine ; AGL : Acide gras libre ; CETP : Protéine de transfert
des esters de cholestérol ; HDL: Lipoprotéines de haute densité ; VLDL : Lipoprotéine de tres faible
densité; LDL: Lipoprotéines de faible densité ; LPL : Lipoprotéine lipase; EC : Ester de Cholestérol;
TG: Triglycérides ; sd-LDL: LDL petite et dense ; HL: Lipase Hépatique ; TGRL: Lipoprotéines
Riches en Triglycérides

II-2- Anomalies des VLDL

L’augmentation des teneurs en triglycérides est le résultat de la production accrue des
LRT, avant et apres I’état post-prandial. La surproduction des VLDL, dont le rdle principal est
le transport des TG endogenes, est une caractéristique de I’insulino-résistance (Adiels ef al.,
2008).
Au niveau du tissu adipeux, I’insuline inhibe la lipolyse, par inhibition de I’activité de la
lipase hormono-sensible, qui catalyse le transfert des acides gras a partir des triglycérides
stockés dans les VLDL. Donc, I'insuline régule la teneur de AGL circulants, qui agissent
comme substrats et facteur de régulation pour la production et la sécrétion des VLDL
(Avramoglu et al., 2006).
Dans I’hépatocyte, 1’insuline inhibe la transcription de la protéine microsomale de transfert

des TG, qui assure le transfert des TG a I’apo B naissantes qui est la protéine majeure de
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surface des VLDL. La disponibilité accrue des AGL hépatiques entraine une diminution de la
dégradation de 1’apo B, provoquant ainsi une surproduction des VLDL au cours de I'IR (Arca
et al., 2012) (Fig. 3). De plus, une diminution de la clairance des VLDL, contribuant a
I’hypertriglycéridémie, est associée a I’altération de 1’activité de la lipoprotéine lipase (LPL),
une diminution de la captation des VLDL par le foie et une augmentation des chylomicrons
riches en TG a I’état postprandial. L’élévation des AGL peut perturber directement 1’activité
LPL liée a sa libération a partir de la surface de I’endothélium (Caron et al., 2011).

Un autre inhibiteur connu de la LPL est ’apo CIII, qui empéche la captation hépatique des
LRT en interferent avec la liaison des lipoprotéines apo B aux récepteurs hépatiques apo B ou
apo E (Kawakami & Yoshida, 2009). L’expression de I’apo CIII est induite par le glucose et
inhibée par I’insuline (Caron et al., 2011).. Chez le DT2, I’expression de I’Apo CIII est
augmentée et corrélée avec I'IMC et I'indice d’insulino-résistance HOMA-IR (Kawakami &

Yoshida, 2009).

1I-3- Anomalies des lipoprotéines de faible densité (LDL)

Chez le patient DT2, les LDL ne sont généralement pas augmentées, alors
qu’apparaissent de nombreuses LDL petites et denses (Austin & Edwards, 1996), enrichies
en cholestérol. Ces particules représentent une forme de lipoprotéines particulierement
athérogenes et sont éliminées par des récepteurs « scavengers » (Carmena et al., 2004).
L’hypertriglycéridémie du DT2 stimule 1’activité de la de la protéine de transfert des esters de
cholestérol (CETP) qui facilite le transfert des TG a partir des LRT aux HDL et LDL en
échanges des esters de cholestérol (Guerin ef al., 2001). Ces particules HDL enrichies en TG
augmentent leur catabolisme et par conséquent en une demie vie courte. Les LDL enrichies en
TG subissent une hydrolyse par la LPL ou la lipase hépatique, réduisant ainsi la taille des
particules LDL (Fig.3). Par ailleurs, I’augmentation des LDL de petite taille tient compte du
catabolisme des VLDL. En effet, les grosses particules de VLDL; donnent des LDL petites et
denses, alors que les LDL normales proviennent de la fraction des VLDL, petites et denses
(Berneis & Krauss, 2002). Ainsi, le métabolisme de VLDL est associé non seulement aux

taux de HDL mais aussi a la capacité d’efflux de cholestérol (Chan et al., 2012).

llI-4- Anomalies des lipoprotéines de haute densité (HDL)
Les HDL exercent un pouvoir antiathérogene en favorisant I’efflux cellulaire et le

transport inverse du cholestérol des tissus périphériques vers le foie (Favari et al., 2015). Les
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HDL présentent d’autres fonctions potentielles cardio-protectrices, par leurs effets
antioxydant, anti-inflammatoire et vasodilatateur (Annema & Eckardstein, 2013). Malgré
cet effet protecteur vis-a-vis du risque athéromateux, les HDL peuvent également subir des
modifications oxydatives, produisant ainsi des effets déléteres. Des teneurs réduites en HDL
peuvent étre considérées comme la conséquence d‘une 1’insulino-résistance et du diabete, tout
en perturbant I’homéostasie du glucose (Drew et al., 2012). Par ailleurs, au cours du DT2,
une diminution du C-HDL est notée, indiquant un risque accru de MCV, étant donné que le
taux de HDL-C est un marqueur sensible de la teneur des LRT athérogenes (Luscher et al.,

2014).

II-5- Glycation non enzymatique des protéines

Les produits de glycation avancée (AGE), les produits d’oxydation protéique avancée
(AOPPs) et les produits spécifiques des réactions non enzymatiques sont considérés comme
des marqueurs biologiques dans la pathogenese du DT2 et ses complications vasculaires
(Piwowar et al., 2009). En effet, la glycation des protéines est un ensemble complexe de
réarrangements conduisant a la formation de produits finaux de glycation avancée (AGE).
Ainsi, tous ces mécanismes et l’interaction des AGE avec leurs récepteurs (RAGE)
contribuent a la production des especes réactives de 1’oxygene (ERO) (Fig.4). La glycation
des protéines résulte de la formation d’une liaison covalente entre la fonction aldéhyde du
glucose et les groupements amines libres des protéines (fonction amine N-terminale et/ou
fonction e-aminée des résidus lysine) (Nedic ef al., 2013).
Cette liaison (réaction de Maillard), apres réarrangements, donne naissance a des produits dits
d’Amadori qui présentent la particularité de posséder un groupement cétol qui peut, en
présence de métaux de transition, céder un électron a I’oxygene moléculaire, conduisant a la
formation d’anions superoxydes ;" (Gillery, 2006). Ces produits d’ Amadori peuvent étre
dégradés en a-dicarbonyles et en désoxyglucosones. Ces composés sont plus réactifs que le
glucose lui-méme et forment des AGE. La formation de ces derniers est dépendante des ERO
et augmente avec le malondialdéhyde (MDA) ou la déplétion en glutathion réduit (GSH)
(Jain & Palmer, 1997). La formation des AGE, dans le diabete, est un mécanisme important,
par lequel 1'exposition chronique a des niveaux élevés de glucose, entraine des complications
vasculaires (Bansal et al., 2013).

L’albumine fait partie des cibles protéiques extracellulaires privilégiées de la glycation.

Du fait de sa concentration plasmatique élevée, cette modification entraine une altération de la
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structure de cette protéine, qui diminue sa capacité d’épuration de radicaux libres et de
chélation des métaux de transition (Baraka-Vidot et al., 2013).

La sérum-albumine glycosylée reflete le taux de glycémie, étant donné que 1'hémoglobine
subit une augmentation de la glycosylation (HbAlc), pendant toute la durée de vie des
globules rouges, dans des états d’hyperglycémie. La glycosylation des protéines peut
entrainer, a son tour, un stress oxydatif par la libération directe de superoxyde et de peroxyde
d’hydrogene (H202). L'albumine glycosylée est un indice plus sensible des variations, a court
terme, de la glycémie que I’HbAlc, au cours du traitement du diabete (Roohk & Zaidi
2008).
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Fig. 4. Les principales voies du stress oxydatif (Rochette et al., 2014)

H>0; . Peroxyde d’hydrogéne; O;. Anion superoxyde; *OH: Radical hydroxyle; Fe: Fer Cu:
Cuivre ; Angl : Angiotensine I: Cu/Zn-SOD- Superoxyde dismutase-cuivre-zinc ; Mn-SOD : SOD-
manganeése ; GSH : Glutathion réduit; GSSG : Glutathion oxydé ; TRx : Thiorédoxine ; ONOO :
Peroxynitrite ; Prx : peroxyredoxine ; iNOS : NOS inductible.
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- DT2 et Statut Redox

lll-1- Stress oxydatif

Le stress oxydant provient d’un déséquilibre entre la production des radicaux libres (RL) et
les capacités anti-oxydantes cellulaires.

Les RL, en exces, alterent les macromolécules, favorisant ainsi la fragmentation de I’ ADN, la
peroxydation lipidique et la carbonylation des protéines. Ces RL, sont des molécules
indispensables pour de nombreuses réactions biologiques, dont la transduction du signal de
Iinsuline (Bisbal et al., 2010). Ainsi, le stress oxydatif joue un role clé dans la pathogenese
des complications diabétiques micro- et macro-vasculaires. Il a été montré que I'augmentation
du stress oxydatif, chez les sujets atteints de DT2, est une conséquence de plusieurs
anomalies, y compris [I'hyperglycémie, 'IR, Il'inflammation et la dyslipidémie
(Tangvarasittichai, 2015).

Plusieurs études cliniques et expérimentales ont montré 1I’implication du stress oxydant dans
le développement et la progression du DT2, avec une production accrue de radicaux libres et
une baisse des systemes de défense anti-oxydante (Thakur et al., 2017). Ainsi, au cours du
diabete, les RL sont formés par 1'oxydation du glucose, la glycation non enzymatique des
protéines et la dégradation par oxydation subséquente des protéines glyquées. Ces
perturbations entrainent des dommages au niveau des organites cellulaires et des enzymes,
une augmentation de la peroxydation lipidique et le développement de I'IR (Henriksen et al.,

2011).

III-1-1- Sources des radicaux libres au cours de d’hyperglycémie
II1-1-1-1- Les entités oxydantes et leur production

L’hyperglycémie peut entrainer une sur-activation de la chaine de transport des électrons
dans la mitochondrie, résultant en une surproduction d’anions superoxydes (Oz¢7) (Al
Ghouleh ef al., 2011). L altération de la chaine respiratoire mitochondriale est une premiere
cause de 'augmentation du stress oxydant. Elle est responsable de 1’augmentation de la
glycolyse qui, par accroissement du potentiel de la membrane mitochondriale, augmente la
formation de radicaux. De plus, elle inhibe la glycéraldéhyde-3phosphate déshydrogénase, ce
qui diminue la formation du cofacteur nicotinamide adénine dinucléotide phosphate réduit

(NADPH, H") essentiel a la régulation de I’homéostasie redox (Leverve, 2006).
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III-1-1-2- La voie des polyols

Dans des conditions physiologiques normales, le glucose est métabolisé en glucose-6-
phosphate par 1’hexokinase, puis dirigé, soit dans la voie de la glycolyse, soit dans la voie des
pentose-phosphates. Le métabolisme du glucose, par la voie des polyols, représente un faible
pourcentage (3%) de 1’utilisation totale du glucose dans les conditions normo-glycémiques
(Ballinger, 2005).Cependant, au cours du diabete, I’hexokinase est inhibée, en présence de
fortes concentrations de glucose qui, de ce fait, s’accumule dans les tissus non
insulinodépendants, activant ainsi la voie des polyols.
Cette voie fait intervenir principalement deux enzymes, I’aldose réductase et la sorbitol
déshydrogénase. L’aldose réductase, qui n’est activée que pour de fortes concentrations en
glucose, intervient en premier pour transformer le glucose en sorbitol, a 1’aide du cofacteur
NADPH, produit par la voie des pentoses phosphates. Or, ce cofacteur est essentiel a la
régénération du gluthation oxydé (GSSG) en gluthation réduit (GSH). Il en résulte un
déséquilibre entre la production élevée d’ERO et la quantité diminuée d’antioxydants
disponibles, se traduisant ainsi par une augmentation du stress oxydatif. Les ERO produits,
tels que I’anion superoxyde, le radical hydroxyle et le radical peroxyle entrainent des
dommages au niveau de nombreuses molécules: I’ADN, les lipides, les protéines, et leur
existence prolongée favorise des dommages tissulaires et la mort cellulaire. Ces especes
peuvent également agir comme des messagers secondaires et activer un certain nombre de
protéines kinases (Srivastava et al., 2005). De plus, I’augmentation du flux de la voie des
polyols modifie le rapport NADPH/NADP et atténue la glutathion réductase (GRed) et la
glutathion peroxydase (GPx). De ce fait, le rapport glutathion réduit/glutathion oxydé
(GSH/GSSG) est diminué, entrainant ainsi un stress oxydatif (Giacco & Brownlee, 2010).
La seconde enzyme, la sorbitol déshydrogénase, oxyde le sorbitol en fructose, en utilisant
comme cofacteur le NAD oxydé (NAD+). Le sorbitol ne pouvant pas franchir la membrane
plasmique, s’accumule dans la cellule et augmente la pression osmotique, entrainant une
hyperhydratation intracellulaire. Il peut étre oxydé par la sorbitol déshydrogénase en fructose,
et dans ce cas, la production accrue de fructose, par cette voie, peut également stimuler la
glycosylation non enzymatique des protéines (grace au plus grand pouvoir réducteur du

fructose par rapport au glucose) (El-Kabbani ef al., 2004).

III-1-1-3-Gluco-oxydation
Les protéines subissent des modifications au cours du stress oxydant induit par

I’hyperglycémie, telles que la fragmentation, ’oxydation des chaines latérales des acides
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aminés et la formation de liaisons croisées entre protéines, provoquant leur altération
structurelle, tout en modifiant leur fonction et leur activité (Beauvieux et al., 2002).Lors d’un
stress oxydatif important, les cellules sont incapables d’éliminer par protéolyse les protéines
oxydées accumulées, ce qui conduit aux dégats protéiques observés dans le diabete (Favier,
2003).

Les protéines sont les principales cibles de l'oxydation et une concentration élevée de
protéines carbonylées, est un indicateur du stress oxydant (Dalle-Donne et al., 2003). Chez
les patients DT2, des teneurs élevées en protéines carbonylées sont notées au début de
I’apparition du stress oxydant et avec la durée de la maladie (Telai et al., 2000).

Le monoxyde d’azote (NO) est a la fois un piégeur et un prooxydant, lorsqu’il est attaqué par
les radicaux libres oxygénés, lesquels le transforment en peroxynitrite (ONOO") (Pratico,
2005). Ce dernier est un agent oxydant potentiel trés puissant qui, a son tour, peut oxyder la
NO synthase (NOSe) qui synthétise le NO a partir de L-argininine au niveau de
I’endothélium.

En outre, I'augmentation de 'activité pro-oxydante peut faciliter 'oxydation des LDL, ce qui
limite la disponibilité de la L-arginine et améliore le découplage de la NOSe, contribuant a la
production accrue de ERO et a la diminution de la disponibilit¢ de NO, au cours du diabéete
(Mehta et al., 2006).

Le potentiel athérogene du diabete peut étre associé a des protéines modifiées, suite a la
glycation et a 1'oxydation. Ainsi, le réle des LDL oxydées, comme risque lipidique résiduel,
est a considérer (Rajkovic ef al., 2012). L'action insuffisante et/ou inefficace de l'insuline a
été notée avec l'augmentation des concentrations de LDL oxydées (Kosola ef al., 2013).
L’oxydation des LDL est I’un des processus les modifiant, avec la glycation, permettant leur
fixation au niveau intrapariétal vasculaire, et finalement leur action toxique vis-a-vis des
cellules environnantes. In vivo, différentes ERO entrainent I’oxydation des LDL, générant
ainsi de nombreuses modifications a la fois des lipides et de I’apo B. Le pouvoir athérogene
des LDL oxydées résulte de I’action des lipidesoxydés pro-inflammatoires ou de I’apo B
modifiée (favorisant leur captation par des récepteurs non conventionnels) a la fois sur les
monocytes—macrophages, sur les cellules endothéliales et sur les cellules musculaires lisses
(Lu & Gursky, 2013).

Les lipoprotéines de haute densit¢é (HDL) ont des propriétés antioxydantes et anti-
inflammatoires par la présence d’enzymes capables de détruire les lipides oxydés pro-
inflammatoires. L’action des ERO sur ces molécules réduirait ou inhiberait la capacité des

HDL a « détoxifier » les lipides oxydés provenant d’autres lipoprotéines(L.DL).
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En général, les HDL oxydées présentent une diminution de leur capacité a promouvoir
Iefflux du cholestérol cellulaire et une altération de leurs propriétés antioxydantes et anti-
inflammatoires. Comme pour les LDL, il est trés probable que I’oxydation, in vivo, des HDL
ait lieu dans le liquide interstitiel, au niveau des sites d’inflammation et non au niveau

systémique (Kratzer et al., 2014; Yao et al., 2017).

III-1-2- Systéeme pro-oxydant

L’environnement pro-oxydant associé au diabete, a l'insulino-résistance et au syndrome
métabolique peut €tre en grande partie, li€ a la capacité cellulaire réduite a réagir aux stress
oxydatif (Styskal et al., 2012).
La peroxydation lipidique des structures cellulaires, conséquente a 'augmentation des ERO,
est impliquée dans les complications du DT2. Par conséquent, I’équilibre avec le systeme de
défense antioxydante est important pour diminuer la morbidité chez ces patients (Pan et al.,
2010).
Le MDA, produit aldéhyde de la peroxydation lipidique, est un marqueur biologique qui
renforce la peroxydation lipidique, augmente la production des radicaux libres chez les
diabétiques (Nair & Nair, 2017) et son estimation dans le plasma est largement utilisée dans
la surveillance de 1'état de stress oxydatif (Al-Rawi, 2011). En effet, I’augmentation de la
peroxydation lipidique altere la fonction membranaire, en diminuant la fluidité des échanges,
des activités enzymatiques et de leurs récepteurs membranaires (Moussa, 2008). De plus,
I’élévation des peroxydes lipidiques est due a 1’augmentation des protéines glyquées, ces
dernieres pourraient agir comme source de radicaux libres (Kumawat ef al., 2012).
Au cours du diabete, une relation étroite entre les peroxydes lipidiques et la concentration du
glucose est notée. En effet, chez les diabétiques type 2 non contr6lés, une augmentation
significative des teneurs en MDA et du glucose plasmatique a jeun est observée (Bhutia et

al.,2011).

lll-2- Systéme antioxydant

Les facteurs pro-oxydants sont neutralisés par des systémes antioxydants endogenes
enzymatiques, tels que la superoxyde dismutase (SOD), la catalase (CAT), la glutathion
peroxidase (GPx) et la glutathion réductase (Gred) ou non-enzymatiques, comme le
glutathion, 1’acide urique, le NADPH, le coenzyme Q10, I’albumine et la bilirubine. A ces

antioxydants endogenes, s’ajoutent des molécules réductrices exogenes provenant de
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I’alimentation, tels que les vitamines C et E, les caroténoides et les polyphénols (Avignon et
al., 2012).

Le diabete et I’insulino-résistance réduisent I'activité antioxydante totale et celle de la
SOD, la GPx et la Gred (Kesavulu et al., 2000; Tinahones et al., 2008), I'hyperglycémie,
pouvant étre un facteur significatif dans la régulation a la baisse de I’activité antioxydante. Il a
été démontré que la glycation de la SOD peut causer l'inhibition de 1’activité de cette enzyme
(Kang, 2003) (Fig.4).

La superoxyde dismutase est une famille de protéines enzymatiques antioxydantes naturelles
qui different selon leur structure et leur cofacteur. Parmi ces enzymes, il existe la Mn-SOD et
la Cu-Zn-SOD (Kohen & Nyska, 2002). La SOD est la premiere a intervenir dans
I’élimination directe des ERO. Ainsi, I’augmentation accrue de son activité catalyse la
dismutation du radical superoxyde (O2*”) en H,O> (Bandeira et al., 2012).

La catalase (CAT) élimine le H2O2, qui est le produit final de la réaction de dismutation
(Hwang et al., 2012).

La glutathion peroxydase (GPx) réduit les hydroperoxydes lipidiques (ROOH) en alcools
(ROH) et le H>O libre en eau grace a son cofacteur le glutathion réduit (GSH) (Szymonik-
Lesiuk et al., 2003).

La glutathion réductase (GRed) joue un rdle important grace a la réduction du GSSG en GSH
et a l'oxydation du NADPH en NAD™". Le glutathion oxydé (GSSG) est incapable d'exercer
des fonctions antioxydantes, et le GSH peut étre récupéré a partir de GSSG par la GRed et le
NADPH comme cofacteur, mais ce systtme GSH peut €tre submergé si la production des
ERO est en exces (Morris ef al., 2013).

Dans les conditions physiologiques normales, des systetmes de défense antioxydante
enzymatiques et non enzymatiques sont localisés a différents endroits de la cellule et
protegent I’organisme contre les effets déléteres des radicaux libres. Ces antioxydants sont
modifiés au cours du diabete (Pan et al., 2008). En effet, la réduction des capacités anti-
oxydantes pourrait augmenter les complications chez le DT2. Le taux d’antioxydants
plasmatiques est significativement plus faible chez les sujets diabétiques avec un mauvais
controle glycémique, comparés aux sujets sains, tandis que les diabétiques avec un bon
controle glycémique ont des valeurs semblables a celles des contrdles (Lodovicia et al.,
2008).

Chez les diabétiques, I'augmentation de l'activité de la SOD n’est pas suffisante pour
protéger les cellules contre le stress oxydatif, car le taux élevé de MDA épuise le GSH et

diminue [Dactivité des enzymes antioxydantes (Glucose-6-phosphate déshydrogénase
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(G6PDH), GPx et GRed) (Padalkar et al., 2012). De plus, I’hyperglycémie, au cours du
diabete, entraine 1’inactivation par les peroxydes d’hydrogene (H202) ou par la glycation de la
SOD (Sozmen et al., 2001).

Au cours du diabete, une diminution de ’activité de la SOD et de la CAT est notée au niveau
érythrocytaire peut étre due a ’accumulation des radicaux superoxydes (O2¢") et des H>O»
(Sozmen et al., 2001).

La réduction de D’activité de la GPx notée chez les patients diabétiques type 2 pourrait
s’expliquer par une faible teneur en glutathion réduit qui est le substrat et le cofacteur de la
GPx (Niedowicz & Daleke, 2005). Cependant, la réduction de I’activité de cette enzyme, au
cours du diabete, provoque indirectement 1’augmentation de la peroxydation lipidique. Au
niveau érythrocytaire, cette activité peut étre inhibée par le niveau élevé de MDA (Hisalkar
etal., 2012).

Le glutathion représente le premier systtme de défense antioxydante non enzymatique des
cellules. Au cours du DT2, la glutathion réductase (GRed) s’avere diminuée. C’est I'un des
mécanismes qui explique la réduction du GSH au cours du diabete. Ce GSH est régénéré par
la GRed, en utilisant des équivalents réducteurs de NADPH générés par la voie des pentoses
phosphates et stimulée par 1'insuline. La production de NADPH, dans le diabete, est lente, ce
qui entraine une diminution de 1’activité de la GRed et le recyclage de GSH (Kumawat et al.,

2012).

llI-3- Insuline et régulation du statut Redox

L'insuline exerce des actions importantes de régulation du statut dans divers organes
cibles, ce qui implique un rdle antioxydant de 'hormone (Wang & Tao, 2012). La production
des ERO, par la phosphorylation oxydative mitochondriale est atténuée par l'insuline grace a
I’expression de la protéine de découplage. En outre, 1'expression de NADPH oxydase (source
majeure de la production de’O2))(Nox : isoformes) est inhibée par l'insuline (Newsholme et
al., 2007).

L'hyperglycémie chronique induit une altération de la fonction du pancréas et aggrave
I’IR : ces actions sont associées au stress oxydatif. En effet, les cellules béta sont vulnérables
au stress oxydatif, en raison de la faible expression des enzymes antioxydantes, telles que la
CAT et la GPx (Rochette et al., 2014). Ainsi, les cellules- pancréatiques atténuent le stress,
par augmentation de la masse, la synthese et la sécrétion d'insuline. Dans le DT2,
l'accumulation des7’ERO (H,O, et OH générés.en présence. de. Fe*") éntraine une réduction

progressive de la masse des cellules-} par apoptose (Ma, 2012) (Fig.4).
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Le DT2 se caractérise par un certains nombre d’anomalies métaboliques, en particulier I'IR et
I’hyperglycémie, mais aussi 'hyperlipidémie, 1’élévation de la teneur en acides gras libres
(AGL), I’augmentation des produits de glycation avancée (AGE) et la surproduction d'anion
superoxyde (Yamagishi et al., 2012).Toutes ces anomalies peuvent activer les voies qui

alterent la fonction et la structure des vaisseaux sanguins et des tissus.

lll-4- Facteurs environnementaux et stress oxydant

Les modifications des habitudes alimentaires, avec la consommation d’aliments gras et
sucrés, associées a un faible apport en fruits et en légumes, jouent un role prépondérant dans
I’explosion mondiale des maladies chroniques. Ces bouleversements diététiques, associés a
une baisse drastique de 1’activité physique, conduisent a des exces d’apports caloriques par
rapport aux besoins et a un stockage énergétique au niveau du tissu adipeux. De plus, les
déterminants génétiques, favorisent la prise de poids. Ils sont au cceur de la physiopathologie
du syndrome métabolique et du DT2. Toute 1’énergie excédentaire n’est, cependant, pas
stockée sous forme de graisse, une partie des macronutriments est oxydée au niveau de la
mitochondrie, ce qui favorise la production de radicaux libres (RL). Dans ces conditions, les
mécanismes de défense antioxydants vont se trouver dépassés, et laissent s’installer un stress
oxydant qui pourrait constituer un trait d’union entre la surconsommation énergétique, I’'IR et
le DT2 (Hokayem ef al., 2012). Ainsi, la voie de signalisation de I’insuline est hautement
complexe, constituant un véritable réseau. Chaque étape étant interconnectée avec une autre,
I’interruption d’une voie peut étre compensée par une autre, permettant ainsi la propagation
du signal a I’étape suivante. Par conséquent, plusieurs voies peuvent €tre atteintes avant que
I’IR s’installe (Fig.5).

De nombreuses études cliniques et expérimentales ont montré que les vitamines et la
supplémentation en antioxydants réduisent le stress oxydant et la peroxydation lipidique au
cours du diabeéte (Penckofer ef al., 2002; Nazirogilu & Butterworth, 2005). Ces
antioxydants, non enzymatiques, sont représentés par l'acide ascorbique (vitamine C), le
tocophérol (vitamine E), le glutathion (GSH), les caroténoides, les flavonoides et d'autres
substances. Dans les conditions normales, il existe un équilibre entre les enzymes
antioxydantes et le niveau intracellulaire de ces antioxydants.

Ainsi, une supplémentation en antioxydants exogenes (Tableau II) est conseillée dans le
traitement du DT2 (Ceriello & Testa, 2009). Les vitamines C et E protegent contre le
diabete, du fait de leur role dans le contrdle de la production des ERO, toutefois, ces résultats

restent controversés (Chertow, 2004 ; Dembinska-Kiec ef al., 2008).
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Malgré le potentiel antioxydant élevé reconnu des vitamines, l'utilisation de la vitamine A

comme intervention thérapeutique dans le traitement du DT2 reste encore mal connue (Iqbal
& Naseem, 2014).

Facteurs environnementaux
v/ Sédentarité

v Régime riche en graisses/sucres
et pauvre en fruits et légumes

N

[ Balance énergétique positive

A
N

> [ Facteurs ]

N

[ Expansion de 1a masse grasse

Infl " Augmentation de la production
nilammation mitochondriale ’ERO
[ Stress oxydant
| Antioxydants
[ Dommages tissulaires

Atteinte de la voie de signalisation de I’insuline :

- Diminution de la captation du glucose par le tissus Antioxydants
insulino-sensibles (tissu adipeux & muscles)

- Augmentation de la production hépatique du glucose

Développement de I’insulinorésistance

Atteinte des cellules B-pancréatiques
= diminution de la sécrétion d’insuline

[ Diabete de type 2 ]

Fig. 5. Facteurs environnementaux et génétiques favorisant le stress oxydant et

mécanisme au cours de ’IR et du DT2 (Hokayem et al., 2012)
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Tableau II. Effet des vitamines anti-oxydantes sur le diabete

Vitamines Patients Effets
¢ Teneur plasmatique d’insuline 2 jeun”
Vitamine C DT2
HbAlc
Améliore I’action de I’insuline
Vitamine E Diabetes ¢ Stress oxydatif, glycosylation des protéines, IR*
DT2 ¢ Stress oxydatif, oxydation des LDL®
¢ HbAlc, Améliore I’action et la teneur en insuline®
- caroténe DT2 ¢ Prédisposition a I’oxydation des LDL®

HbAlc : Hémoglobine glyquée. IR : Insulino-résistance. "Chen et al., (2006) ; "Reunanen et al.,
(1998) ; Jialal et al., (2002) ; *Penckofer et al., (2002) ; *Levy et al., (2000)

Bien qu’une consommation énergétique excessive, sous forme d’acides gras saturés et
d’aliments a index glycémique (IG) élevé, puisse étre une source du stress oxydant,
I’alimentation peut également étre une importante source d’antioxydants naturels. Les
aliments, d’origine végétale, sont particulierement riches en composés phytochimiques, avec
des propriétés anti-oxydantes, comme 1’acide ascorbique, les tocophérols, les caroténoides, les
acides phénoliques et les flavonoides (Hokayem et al., 2012). Ils modulent le stress oxydatif
et protegent contre les dommages oxydatifs et les complications, telle que I’'IR. Des études
épidémiologiques ont rapportés des effets bénéfiques d’une alimentation riches en
antioxydants comme la vitamines C (Harding et al., 2008) vitamine E (Costacou et al.,
2008), a-tocophérol ou le B-carotene (Kaulmann & Bohn, 2014).

Deux méta-analyses ont étudié l'association entre la consommation de fruits, de 1égumes et
d’antioxydants et le risque de diabete type 2. La premiere étude a noté une diminution de 13%
du risque avec la consommation d'antioxydants, principalement la vitamine E seule (Carter et
al., 2010), alors que dans la seconde une diminution de 14% est associée a la consommation

de légumes verts (Hamer & Chida, 2007).

IV-  Diabete type 2 et inflammation
Le DT2 est souvent associé a un faible statut inflammatoire, accompagné d’une
insulino-résistance. L'hyperglycémie stimule les monocytes a produire des cytokines pro-
inflammatoires, tels que le facteur de nécrose tumorale-a (TNF-a), I'interleukine-6 (IL-6),
I’interleukine 1B (IL-1B), ce qui provoque un changement de la sensibilité a l'insuline,

affectant par la suite, le métabolisme du glucose (Vaarala & Yki-Jarvinen, 2012).
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Ces cytokines pro-inflammatoires accentuent I’IR, directement au niveau des adipocytes, des
hépatocytes et du muscle, conduisant ainsi a une perturbation de la sensibilité a I'insuline et a
une altération de I'homéostasie du glucose.

En outre, les cytokines pro-inflammatoires, tels que I’IL-6 et le TNF-a, régulent la libération
de la protéine C-réactive (CRP) au niveau du foie et augmentent sa teneur plasmatique
(Pradhan et al., 2001). Cette protéine apparait au cours des premiers stades du DT2 et s’éleve
avec I’évolution de la maladie (Hu et al., 2004).

Une concentration €élevée en CRP est un indicateur indépendant des MCV, de 1’obésité, du
diabete, du tabagisme et de la sédentarité (Dos Santos et al., 2008), alors que le TNF-a, qui
est produit par le tissu adipeux et aussi sécrété par les macrophages et d’autres cellules, est
impliqué dans les troubles métaboliques, y compris 1'obésité et I'IR (Akash et al., 2018).
Plusieurs études ont noté des teneurs é€levées en IL-6 et en TNF-a, chez des patients
diabétiques. En effet, au cours du DT2, la fonction immunitaire est altérée par la diminution
fonctionnelle des cellules . Une étude prospective, sur les effets de 1'IL-1p, IL-6 et TNF-a
sur le développement du DT?2, révele, chez les participants, que la détection d’IL-1P et le
contenu élevé d’IL-6 au niveau du plasma, augmentent 3-fois le risque de DT2 comparé au
groupe de référence (Spranger et al., 2003).

Le TNF-a peut modifier la sensibilité a l'insuline de différentes manieres : en atténuant les
voies de signalisation des récepteurs de l'insuline (Hotamisligil, 2006); en diminuant le
transporteur GLUT-4 dans les adipocytes (Gonzalez-Munoz., et al 2009) et en supprimant
I'adiponectine (Wang & Trayhurn, 2006). De plus, le TNF-a a plusieurs effets néfastes sur
le cceur, y compris 1'hypertrophie et 1'apoptose, ce qui explique sa relation avec l'insuffisance
cardiaque (Khanna et al., 2004). Par ailleurs, le TNF-a induit une surproduction de VLDL,
pouvant expliquer sa relation direct avec les teneurs élevées en TG (Qin et al., 2008).
Cependant, certaines études ont montré que le TNF-a peut étre réduit lors d’interventions de
perte de poids (Sharman & Volek, 2004; Summer ef al., 2011).

Plusieurs études ont rapporté une augmentation des teneurs en résistine, en relation avec
I'obésité et I'IR au cours du DT2 (Degawa-Yamauchi et al., 2003 ; Azab et al., 2016 ;
Rajeev & Gurumurthy, 2018), alors que d'autres n’ont noté aucune variation (Hasegawa et
al., 2005 ; Heilbronn et al., 2004). La résistine est une protéine riche en cystéine et sécrétée
par le tissu adipeux (Park & Ahima, 2013). D’autres études ont montré que les
concentrations circulantes de résistine sont impliquées dans le développement de 1'adipocyte
mais, sans aucun effet sur le degré d'IR (Laudes ef al., 2010). Ces résultats suggerent que le

role de la résistine dans 1’obésité et I'IR dans la pathogenese du DT2 reste controversé
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(Gharibeh et al., 2010 ; Rajeev & Gurumurthy,, 2018). Cependant, Wang et al., (2010)
rapportent que la résistine induit I'apoptose de ces cellules. Par ailleurs, les cytokines, tels
que la leptine, le TNF-a, I’inhibiteur de I’activateur du plasminogene-1 (PAI-1), I’adipsine, la
résistine et I’adiponectine, produites par le tissu adipeux peuvent jouer un role clé dans la

prévention de 1'athérosclérose et des MCV (Ekmekci & Ekmekci, 2006).

V- Prise en charge du diabete type 2

Intervenir sur le mode de vie est la premiere ligne de I’autogestion du DT2. II est
recommandé une alimentation saine pour les patients atteints de DT2 (National
Collaborating Centre for Chronic Conditions, 2008 ; American Diabetes Association
(ADA), 2016). En effet, une alimentation riche en huile d’olive, en légumes, en fruits, en
noix, en céréales, en légumineuses et en poisson, mais relativement faible en viande et en
produits laitiers, représente un modele type d’une alimentation saine et variée.
La prise alimentaire, caractérisée par un apport énergétique total (AET) élevé et une forte
consommation de nutriments, tels que les lipides et les glucides, et faible en fibres (Fung et
al., 2004), est considérée comme un facteur de risque modifiable et joue un role dans
I'étiologie et la gestion du DT2 (Bantle ef al., 2008). De nombreuses associations
recommandent des mesures diététiques [Association Européenne de 1’étude du Diabete
(EASD), ADA et Association Canadienne du Diabete (ACD)], afin d'aider les sujets DT2 a
atteindre un apport alimentaire adéquat et a réguler leur contréle métabolique. Cependant, les
patients ne parviennent pas a atteindre ces recommandations nutritionnelles (Helmer et al.,
2008; Vitolins et al., 2009). Des auteurs suggerent que les habitudes alimentaires,
contrairement aux apports recommandés, ont un avantage sur la santé (Martinez-Gonzalez

et al., 2009; Barreira et al., 2017).

V-1- Mesures nutritionnelles au cours du DT2

La thérapie et les conseils nutritionnels améliorent le maintien, la qualité de vie, la santé
nutritionnelle ainsi que la prévention et le traitement des complications aigués et chroniques
du diabete. Il est bien démontré que la thérapie nutritionnelle peut améliorer le maintien de la
glycémie, en réduisant le tauxd’HbAlc de 1a 2 % (Franz, 2012), ce qui peut améliorer
considérablement les résultats cliniques et métaboliques, entrainant ainsi une réduction du
taux d’hospitalisation (Robbins et al., 2008; Huang et al., 2010).

L’éducation chez le DT2, qui tient compte des différences culturelles, améliore

I’autogestion du diabete, les connaissances en nutrition et ’HbAlc (Ralston ef al., 2009). Les

24




programmes d’éducation sur le diabete, offerts aux populations, doivent évaluer la présence
d’obstacles a une alimentation saine (colt des aliments sains et surconsommation alimentaire
liée au stress) (Marcy et al., 2011) et visent a faciliter les changements de comportement.

En général, les personnes diabétiques devraient suivre le régime alimentaire
recommandé (Guide Alimentaire Canadien, 2007), par le choix d’une variété d’aliments
provenant des quatre groupes (Iégumes et fruits, produits céréaliers, lait et dérivés et viandes)
et la consommation, de préférence, d’une plus grande quantité d’aliments, ayant une faible
densité énergétique, dans le but d’optimiser la satiété et d’éviter une sur consommation
d’énergie. Ce type d’alimentation peut aider la personne a atteindre et maintenir un poids de
forme, tout en lui procurant un apport suffisant en glucides, en fibres, en lipides, en acides
gras essentiels, en protéines, en vitamines et en minéraux.

Le diabete est caractérisé par une histoire naturelle qui s’étend sur de nombreuses
années et comporte plusieurs périodes: le pré-diabete, le diabete méconnu et enfin, le diabete.
Tous ces stades sont accompagnés d’une insulino-résistance, de désordres glycémiques et
enfin d’une diminution de I’insulino-sécrétion. Avec I’évolution de la maladie, apparaissent
des anomalies tensionnelles ou lipidiques qui augmentent le risque de complications
vasculaires (Monnier & Colette, 2007). Les mesures diététiques, comme les traitements
médicamenteux, ont pour but de corriger toutes ces anomalies. Des études de prévention ont
clairement démontré que le risque d’une intolérance au glucose est diminué en moyenne de
moitié par des mesures hygiéno-diététiques, combinant un régime de restriction calorique et
une activité physique (Monnier & Colette, 2005; The Diabetes Prevention Program
Research Group, 2012). Ces résultats sont encourageants, car les pertes de poids sont
modérées (-4 a -6 kg), sont supérieures a celles observées avec des médicaments comme la
metformine.

Par ailleurs, ’ADA et EASD (2008) ont montré que les changements du style de vie ne
parviennent pas a maintenir les objectifs glycémiques, soit en raison de I'échec de perte de
poids, soit de la progression de la maladie, soit de 1’association de ces différents facteurs.

Ainsi, la metformine doit étre initiée des le diagnostic du DT2 (Nathan et al., 2009).

V-2- Objectifs des mesures diététiques

Trois grands objectifs sont mis en place pour les mesures diététiques au cours du
diabete. Le premier objectif est I’hyperglycémie chronique, qui est estimée de maniere
globale par I’'HbAlc, et integre a la fois les hyperglycémies a jeun et postprandiale.

L’hyperglycémie chronique conduit aux complications diabétiques, en augmentant la
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glycation des protéines membranaires des capillaires et des protéines contenues dans le sous-
endothélium artériel (Brownlee, 2005).

Le 2°™ objectif est la restriction calorique, environ 80 4 90 % des personnes atteintes de DT2
ont un exces de poids ou sont obeses. Une perte de poids modeste de 5 a 10 %, par rapport au
poids initial, peut améliorer la sensibilit¢ a [I’insuline, la maitrise de la glycémie,
I’hypertension et la dyslipidémie, chez les personnes atteintes de DT2 ou prédisposées a la
maladie (Look AHEAD Research Group, 2010). De plus, une perte de poids de quelques
kg, sur une période de quelques semaines ou quelques mois, peut entrainer une quasi-
normalisation de la glycémie ou une diminution de ’'HbAlc. Plusieurs études ont montré que,
chez les diabétiques obeses, toute perte de poids, induite par une restriction calorique,
améliore I'IR, entraine une réduction de la production hépatique de glucose et une
augmentation de son utilisation périphérique. Ainsi, chez les DT2, un tres faible apport
énergétique, pendant 12 semaines, améliore la sécrétion d’insuline, la sensibilité a I'insuline et
I’HbAlc (Kahleova et al., 2012), et le méme apport mais intermittent, pendant 20 semaines,
corrige la perte de poids et le controle glycémique plus qu’une restriction calorique modérée
seule (Williams et al., 1998).

Dans I’étude UKPDS (United Kingdom Diabetes Prospective Study, 1990), une baisse de 9
a 7% de ’'HbAlc a été observée au bout de trois mois, avec un simple régime a 1361Kcal,
avant le début du traitement médicamenteux. Malheureusement, 1’effet des régimes s’épuise
avec I’histoire naturelle de la maladie. Aprés quelques années d’évolution, lorsque le patient
est en multi-thérapie orale, le régime devient inefficace. Au début de la maladie, c’est
I’insulino-résistance, sensible aux mesures diététiques, qui prédomine par rapport au déficit de
I’insulino-sécrétion endogene. Au bout de quelques années, c’est le déficit insulinique
sécrétoire, insensible aux mesures diététiques, qui prend le dessus sur I'IR (Fig. 6) (Monnier
& Colette, 2007).

Le 3% objectif représente les fluctuations aigués de la glycémie : I’hyperglycémie
postprandiale ou les épisodes hypoglycémiques, a distance des repas. Les montées
glycémiques postprandiales sont classiquement plus longues et plus intenses chez les DT2 que
chez les non diabétiques. Cette constatation doit €tre complétée par deux observations. En
premier lieu, la contribution relative a I’hyperglycémie globale varie en fonction du niveau de
I’HbAlc. En effet, I’hyperglycémie postprandiale contribue a plus de 70% a I’hyperglycémie
globale quand I’HbAlc est < 7,3% (Monnier et al., 2003). Sa contribution diminue lorsque
I’HbAlc augmente. Chez les diabétiques dont ’'HbAlc dépasse 10,2%, 1’hyperglycémie

postprandiale ne représente que 30% de I’hyperglycémie globale. En second lieu, les dérives
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glycémiques qui suivent les repas répondent, chez la majorité des diabétiques, a un ordre
bien précis: le petit déjeuner étant plus hyperglycémiant que le diner, lequel est plus
hyperglycémiant que le repas de midi. La conclusion de ces observations est que toutes les
montées glycémiques postprandiales doivent étre controlées chez tous les DT2, plus
particulicrement chez les diabétiques dontl’HbA 1c est comprise entre 6,5 et 8,0 %, et pour les

dérives glycémiques qui suivent le petit déjeuner puisqu’elles sont prédominantes (Monnier

etal.,2007).

Moyenne
Faible
Efficacité Trés faible
du régime
Trés fort
Déficit de Fort
I'insulinosécrétion Modéré
résiduelle |
Elevée Elevée Elevée
Insulinorésistance
5
Diagnostic Durée du diabéte a
du diabéte partir du diagnostic
(années)

Fig.6. Efficacité des régimes hypocaloriques en fonction de la durée du DT2

(Monnier & Colette, 2007)

De plus, certains diabétiques, traités par insulino-sécrétagogues (sulfonylurées ou glinides),
peuvent ressentir des hypoglycémies, a distance des repas, enfin de matinée, mais plus enfin
d’apres-midi. Dans ce cas, deux mesures peuvent €tre utilisées: 1’adaptation de la posologie de
I’insulino-sécrétagogue et/ou I’introduction d’une collation glucidique en milieu d’apres-midi,
par exemple. Chez les DT2 traités par insuline, le risque d’hypoglycémie est réel, bien que
nettement plus faible que chez les DT1. L’introduction de collations inter-prandiales peut
s’avérer indispensable chez le DT?2 traité par insuline, mais dans ce cas, il convient de veiller
a ce que l’apport calorique lié aux collations ne s’additionne pas a 1’apport énergétique
quotidien, surtout quand on sait que I’insulinothérapie favorise la prise pondérale chez le

DT?2. Toute collation doit s’accompagner d’une soustraction calorique équivalente, portant sur
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le repas qui précede ou qui suit la collation, selon le profil glycémique du patient (Monnier e?
al., 2007).

Le 4°™ objectif est de prévenir les MCV qui sont fréquentes chez le diabéte type 2. Pour cela,
le diabétique devrait bénéficier d’une alimentation ayant des propriétés antiathérogene,
antithrombogene, antistress oxydatif et antihypertensive (Krauss ef al., 2000; Monnier &
Colette, 2005; Nathan et al., 2006), tout en réduisant les marqueurs de I’inflammation
(Simone et al., 2014).

En effet, une alimentation pauvre en fruits et légumes et donc souvent caractérisée par une
faible consommation de fibres augmente les marqueurs inflammatoires et accroit le risque de
diabete de type 2 (Calle & Fernandez, 2012). Les composants alimentaires peuvent moduler
le processus inflammatoire et oxydatif et ainsi, influer sur les individus génétiquement

prédisposés au diabete (Fig.7) (Basu et al., 2006).

Index glycémique bas ©)

s N

Oxydation

Fibre Index glycémique élevé
. N Inflammation N
AGMI/AGPI AGS
: Dysfonctionnement 4
Magnésium . AGT
L De I’endothélium
Antioxydants

\Y

Insulinorésistance
Sécrétion d’insuline

Antécédent }

[ Diabetes ]

Fig. 7. Effet des nutriments sur les voies du dévelopement du diabete
(Salas-Salvado et al., 2011)
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V-3- Alimentation du diabétique type 2

La répartition idéale des macronutriments dans la prise en charge du diabete peut
varier selon la qualité des divers macronutriments, les objectifs du traitement du patient, les
préférences individuelles et le mode de vie. Au cours de ces 25 dernieres années, la prise en
charge nutritionnelle du DT2 a évolué. En effet, en 1998, I’Association Canadienne du
Diabete (CAD) recommande une répartition par rapport a I’apport énergétique global de 55%
de glucides, 30% de lipides (Meltzer et al., 1998), allant a 50-55% de glucides, < 30% de
lipides et 15-20% de protéines, en 2003(Canadian Diabetes Association, 2003), et en 2008,
45-60% de glucides, <35% de lipides et 15-20% de protéines (Canadian Diabetes
Association, 2008).

Le guide de pratique clinique (Clinical practice guidelines, CPGs) de 1’ensemble des
associations diabétiques (ADA de 1986 a 2008) (ADA et al., 2008) et de 1’ Association
Européenne pour I’étude du diabete (EASD) de1995 a 2004 (Mann et al., 2004) ont noté des
données similaires. De plus, des recommandations sont mises en place, sur la qualité, plutot
que les quantités des macronutriments : 1’index glycémique et les fibres solubles contenues
dans les carbohydrates, le degré de saturation et la longueur des chaines des lipides et la

nature des protéines (animales ou végétales).

V-3- 1- Apport en glucides

Des résultats a la fois positifs et négatifs associent la consommation de glucides totaux
et le risque de diabete (Park et al., 2010). La qualité des glucides ingérés peut étre d'une
extréme importance dans 1’augmentation de la glycémie, sur le transit gastro-intestinal, la
vitesse d'absorption des nutriments et le risque a long terme du diabete (Buyken ef al., 2010).
Quatre caractéristiques qualitatives importantes des glucides alimentaires concernant le
diabete sont les fibres, les graines entieres, 1’index glycémique, et les sucres simples dans les
boissons.
Des études, a court terme, ont montré que, chez les personnes atteintes de DT2, les régimes
pauvres en glucides (40 a 45% de I’AET) améliorent le taux d’HbAlc et les teneurs en TG,
mais non en CT, en C-HDL, en C-LDL et le poids corporel, comparés aux régimes plus riches
en glucides (Kirk ef al., 2008 ; Meng et al., 2017).Toutefois, on ignore si ces régimes et leur
maintien a long terme sont bons pour la santé. Les régimes contenant tres peu de glucides
peuvent ne pas fournir suffisamment de vitamines, de minéraux et de fibres. Il est
recommandé que le'pourcentage de I”’AET provenant des-glucides ne soit pas inférieur a 45%,

dans le but d’éviter un apport €leve en lhipides. Cette stratégie est, par ailleurs; associée a une
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réduction du risque de maladies chroniques, chez 1’adulte. Si les glucides proviennent
d’aliments a faible IG et a forte teneur en fibres, ils peuvent représenter jusqu'a 60 % de
I’AET, ce qui peut améliorer la glycémie et le bilan lipidique, chez les adultes atteints de DT2
(Barnard et al., 2006).

V-3-1-1--Nature des glucides alimentaires

Le pouvoir hyperglycémiant des aliments peut étre quantifié par I'index glycémique (IG) qui
compare la montée glycémique d’un aliment ou d’un repas glucidique a un standard constitué
par une charge orale de 50 gde glucides sous forme de pain blanc (Tableau III). Ainsi, les IG
sont classés par rapport a celui du pain blanc qui est, par définition, égal a 100. L’IG
augmente avec les traitements mécaniques (réduction en purée) et thermiques (cuisson plus ou
moins poussée). L’IG d’un aliment amylacé diminue lorsqu’il fait partie d’un plat composé
contenant des protéines et des lipides. Les fruits et Iégumes ont des IG faibles, inférieur ou
égal a 50.11 en est de méme pour le lait, car le lactose est un glucide faiblement digestible.

Les produits alimentaires allégés en sucre et contenant des édulcorants intenses (aspartame,
acésulfame) ou de charge (polyols), sont également proposés pour freiner les montées
glycémiques postprandiales, a condition que le consommateur connaisse leur teneur en
calories et en glucides par rapport a 1’aliment naturel correspondant (Esfahani et al., 2011;
Atayoglu et al., 2016). Chez les patients diabétiques, des essais a court terme ont montré que
les régimes a faible IG améliorent le controle glycémique et la sensibilité a l'insuline
(Moosheer et al, 2014).

V-3-1-2- Quantité de glucides ingérés a chaque repas

La charge prandiale ou la charge glycémique (CG) conditionne, en partie, la montée
glycémique postprandiale. La CG d’un aliment, est la valeur de I’IG multiplié par la quantité
d’hydrates de carbones contenus dans I’aliment ingéré. En effet, une portion de pain blanc
apportant 50 g de glucides entraine une réponse glycémique deux fois plus élevée que celle
obtenue avec une demi-portion de pain blanc apportant 25 g de glucides. Ces faits plaident
d’une part, pour une limitation et une quantification de I’apport en hydrates de carbone au
cours de la journée (40 a 50% de I’ AET, avec une moyenne souhaitable de 1’ordre de 45%) et
d’autre part, pour une répartition de I’apport glucidique, en respectant les trois repas
quotidiens. En général, la répartition des glucides est de 10 a 20 % pour le petit-déjeuner et de

40 a 45 % pour le déjeuner et le diner (Monnier et al., 2007; Schlienger, 2016).
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Tableau III. Glucides, Index et charge glycémiques*

Aliments Glucides (100 g de glucides) IG CG
Charge Glycémique élevée (20 a 100)
Glucose 100 100 100
Miel 80 90 72
Dattes 75 95 71
Confiture 70 65 48
Raisins secs 66 65 43
Raisins secs 66 65 43
Farine blanche 58 85 59
Pomme de terre frite, sautée 33 95 31
Pomme de terre cuite au four 25 95 24
Farine pain complet 47 50 24
Riz précuit 24 90 22
Abricots secs 63 35 22
Pain de seigle complet 49 40 20
Fructose 100 20 20
Charge Glycémique moyenne (112 19)
Pain au son 40 45 18
Semoule 25 65 16
Riz long blanc 23 60 14
Pomme de terre bouillie pelée 20 70 14
Purée de pommes de terre 14 90 13
Banane 20 65 13
Riz Basmati, riz brun complet 23 50 12
Spaghettis 25 45 11
Charge Glycémique faible (<10)
Patate douce 20 50 10
Banane verte 20 45 7
Pois chiches cuits 22 30 7
Chocolat noir 32 22 7
Jus d’orange industriel 11 65 7
Raisin 16 40 6
Féves cuites 7 80 6
Haricots blancs 17 30 5
Carotte cuite 6 85 5
Pasteque 7 75 5
Petits pois frais 10 40 4
Orange pressée 10 40 4
Haricots rouges 11 40 4
Poire, Figue 12 35 4
Pomme 12 30 4
Lentilles vertes 17 22 4
Melon 6 65 4
Orange 9 35 3
Péche 9 30 3
Yaourt lait entier 5 35 2
Yaourt nature ordinaire 20/40 0/5
Carotte crue 7 35 2
Abricot 10 20 2
Navet 3 70 2
Oignon 10 1
Lait demi-écrémé 5 30 2
Noix 5 15 1
Légumes verts, salade, choux, tomate 5 10 1

IG : Index glycémique de 0 a 100 CG, Charge glycémique = (IG X quantité de Glucides) / 100.
*Fiona et al., (2008) modifié
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Plusieurs études ont associé€ le risque accru du diabete avec l'index glycémique (IG) et la
charge glycémique (CG) (Barclay et al., 2008 ; Bhupathiraju et al., 2014). En effet, une
alimentation, dont I’IG et la CG ainsi que I’amidon sont élevés et I’apport en fibres diminué,
est aussi associée a un risque accru de diabete (Sluijs et al., 2010).

V-3-1-3-Fibres alimentaires

Les fibres alimentaires sont les composants non digestibles des glucides complexes. Des
études suggerent qu’un apport élevé en fibres ou en aliments a graines entieres diminue le
risque d’obésité et de diabete (Mohan et al., 2009 ; Threapleton et al., 2013 ; Yao et al.,
2014 ). Lindstrom et al., (2006) ont noté qu’une consommation élevée en fibres durant 4
années, réduit de 62% la progression du stade pré-diabete au diabete, comparée a un apport
réduit en fibres. Ainsi, les fibres solubles ralentissent la vidange gastrique et retardent
I’absorption du glucose dans I’intestin gréle, ce qui améliore la maitrise de la glycémie, la
réponse de I’insuline et la satiété postprandiale (Salas-Salvado et al., 2008). De plus, les
fibres solubles réduisent I’HbAlc et la glycémie a jeun, chez les diabétiques (Silva et al.,
2013).

La plupart des études ont montré que les fibres insolubles, contrairement aux fibres solubles
n’ont aucune incidence sur le diabete (Schulze et al., 2007 ; Krishnan et al., 2007). En effet,
les fibres insolubles, retrouvées dans les aliments a graines entieres (céréales, légumineuses,
noix), contiennent de nombreux composés phytochimiques naturels protecteurs pour la santé
(Karl & Saltzman, 2012).

Compte tenu des effets bénéfiques des fibres alimentaires sur le profil des lipides, sur le
glucose sanguin et sur la perte de poids, il est recommandé aux adultes, atteints de diabete, un
apport en fibres alimentaires de 25 a 50g/jour ou de 15 a 25g/1000 Kcal, 1’apport recommandé
chez la population générale étant de 25 a 38g/jour, 28g pour les femmes et 36 pour les
hommes (Anderson et al., 2004 ; Al Hammadi, 2016). Les recommandations en fibres
alimentaires de I’ADA (2008) sont de 25-30 g/j et un apport de 7 a 13 g de fibres solubles
pour améliorer les facteurs de risques de MCV.

V-3-1-4- Les sucres

Les boissons commerciales et les jus de fruits naturels, enrichis en sucre, a IG élevé,
consommées en quantités élevées dans le monde entier, sont liés de facon constante a un
risque accru de diabete (Malik et al., 2010; Lofvenborg et al., 2016). Ainsi, la
consommation fréquente de boissons sucrées ou de jus de fruits favorise I'IR, la prise de

poids et les montées glycémiques postprandiales (Atkinson et al., 2008).
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La consommation de fructose ajouté, au lieu d’une quantité égale d’autres sources de glucides
(amidon ou saccharose), peut avoir un effet néfaste sur le poids (Sievenpiper ef al., 2012), la
tension artérielle ou 1’acide urique (Wang et al., 2012) et peut réduire le taux d’HbAlc
(Cozma et al., 2012 ; Sievenpiper et al., 2012), chez la plupart des personnes diabétiques.
Cependant, des doses quotidiennes de fructose supérieures a 60 g/jour qui représentent plus de
10 % de I’AET augmentent la teneur en TG, chez les personnes atteintes de DT2
(Sievenpiper et al., 2009a).

De plus, une étude a montré que la consommation d’environ 60 g/jour de fructose naturel,
contenu dans les fruits, entraine une perte de poids et n’a aucun effet négatif sur le bilan
lipidique, la tension artérielle, I’acide urique ou I'IR (Madero et al., 2011). De méme, la
consommation, pendant 6 mois, de fruits a IG faible, plutot qu’a IG élevé, comme source de
fructose, a des effets bénéfiques sur la glycémie, sans causer d’effets métaboliques

indésirables chez des patients atteints de DT2 (Jenkins et al., 2011).

V-3-2- Apport en protéines

Chez le diabétiques type 2, un apport en protéines de 1 a 1,2 g/kg de poids corporel/j,
représentant 15 a 20% de I’ AET est suffisant (Evert et al., 2013). Cet apport ne doit pas étre
recommandé comme moyen de perte de poids et de controle du diabete, vu que son effet n’est
pas bien connu.
D’autres études ont montré que des régimes riches en protéines peuvent améliorer le controle
glycémique, la sensibilité a l'insuline au cours du DT2 (Comerford & Pasin, 2016), sans
perte de poids (Clifton et al., 2014), ce qui pourrait réduire le risque de développer cette
pathologie (Brinkworth et al., 2004).
L’apport protéique, tant par la quantité que la qualité (haute valeur biologique), doit fournir
tous les acides aminés essentiels, ce qui nécessite une surveillance clinique et biologique de
I’état nutritionnel des personnes atteintes de diabete. En effet, certains aliments riches en
protéines sont li€s a l'incidence du DT2, en particulier, la consommation de viande traitée
(Pan et al., 2011), de plus, la consommation de viande rouge (Pan & Hu, 2014) présente un
risque accru, tandis que celle des légumineuses diminue ce risque (Agrawal & Ebrahim,

2013).

V-3-3- Apport en lipides
Le role des lipides alimentaires dans le DT2 est d'un intérét clinique depuis de

nombreuses décennies. Kinsell ef al., (1959) ont été les premiers a montrer que le type des
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lipides alimentaires influe sur ’action de l'insuline, chez 'homme. Comme les acides gras
alimentaires jouent un rdle clé dans la membrane cellulaire et dans la sensibilité a l'insuline,
certains d’entre eux freinent le développement de I’IR et affectent le contréle métabolique du
diabete (Sears & Perry, 2015 ; Lepretti ef al., 2018). L’ADA recommande un apport
lipidique <30%, un apport en AGS <7%, en AGMI >20% et en AGPI>10% de I’AET (Bantle
et al., 2008) et un apport en cholestérol <200 mg/j (Monnier et al., 2007).

La qualité des lipides joue un role dans la prévention du diabete et le controle glycémique. En
effet, la substitution des graisses saturées par des graisses insaturées, (AGPI n-3) a un effet
bénéfique sur la sensibilité a I'insuline (Imamura et al., 2016). Ce changement des graisses
alimentaires réduit le risque de progression du DT?2, I’intolérance au glucose, de 1'obésité, de
I'albuminurie, de I’inflammation et du stress oxydatif, chez une population agée. En effet, une
consommation élevée en poisson diminue le risque de diabete grace aux AGPI n-3 (Nettleton
& Katz, 2005 ; Mazaherioun ef al., 2016). Alors que d’autres études montrent que les acides
gras oméga-3, a longues chaines, contenus dans les huiles de poisson, y compris I’acide
eicosapentaénoique (EPA) et 1’acide docosahexaénoique (DHA), n’ont pas d’effet sur le
controle glycémique. Ces acides gras améliorent le bilan lipidique, modifient I’agrégation
plaquettaire et réduisent le taux de mortalité cardiovasculaire, chez les personnes atteintes de
diabete (McEwan et al., 2010).

De plus, une étude récente a indiqué que la substitution partielle des AGS par les AGPI ou les
AGMI peut réduire les teneurs sériques en cholestérol total et en C-LDL, alors que I’impact
de la consommation des AGPI n-3 sur le DT2 reste incertain (Schwab et al., 2014).

L’apport en lipides, moins de 30% de I’AET et moins de 7 % pour les graisses saturées, est
trop restrictif pour le maintien a long terme. Pour cela, Monnier & Colette (2005)
recommandent que la somme des apports caloriques, sous forme de glucides et de graisses
mono-insaturées (acide oléique), devrait étre égale aux 2/3 des calories totales. Dans ces
conditions, la balance glucides/graisses mono-insaturées (MIS) peut osciller entre deux
extrémes, 1’un inférieur avec 40% de glucides et 25% de MIS et I’autre supérieur avec 55% de
glucides et 10% de MIS (Fig. 8). La formule intermédiaire, avec 45% de glucides et 20%
MIS, est celle qui est la plus souvent utilisée, car elle permet d’assurer un compromis entre les

préoccupations médicales et les souhaits du patient.
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10%
25%

55%

40%

DIABETIQUE DIABETIQUE

* avec obesité androide * en poids normal

et/ou ou avec obésité gynoide
* avec dyslipidemie * exempt de dyslipidémie

* avec activité physigue plutét forte

Fig. 8. Choix des apports en glucides et graisses mono-insaturées chez le diabétique

(Monnier & Colette, 2007)

V-3-4- Apport en micronutriments

L'importance de certains micronutriments, comme cofacteurs dans les voies
métaboliques du glucose, dans la fonction des cellules B pancréatiques et dans la cascade de
signalisation de 1'insuline, suggere que la carence en ces micronutriments joue un role dans le

développement du DT2 (Via, 2012).

3-4-1- Le chrome

Le chrome est un trivalent potentialisateur de 1’insuline. Son utilisation est nécessaire au
métabolisme cellulaire. Le chrome apparait comme un micronutriment essentiel dans la
prévention du développement d’une insulino-résistance retrouvée dans le syndrome
métabolique, 1’obésité, le diabete et les MCV (Fig. 9).

Des apports nutritionnels conseillés (ANC) de 50 a 70 pg/j pour I’adulte et de 125 pg/j a
partir de 70 ans ont été proposés en France (CNERNA-CNRS, 2001). Cependant, ces
recommandations sont impossibles a atteindre pour un apport calorique de 2500 Kcal/j. En
Amérique du Nord et en Europe, un apport de 30 a 50 pg/j est recommandé. Plusieurs études
d’intervention ont montré que des patients diabétiques recevant 250 pg/j, ou moins de

chrome, ne répondaient pas a la supplémentation, alors que 1’administration de doses plus
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élevées (400 a 1000 pg/j) pouvait étre bénéfique (Broadhurst & Domenico, 2006; Alanazi,
2016).

Par ailleurs, d’autres travaux ne montrent aucun effet de la supplémentation en chrome sur la
sensibilité a I’insuline chez le diabétique (Gunton et al., 2005; Vande Laar ef al., 2007).
Cependant, des apports insuffisants en chrome entrainent une augmentation de I’insulinémie,
des taux plasmatiques de glucose, de cholestérol, de C-LDL, de TG et une diminution du C-
HDL. L’ensemble de ces modifications s’accompagne de I’augmentation du risque de diabete

et du risque cardiovasculaire (Cefalu & Hu, 2004).

Effet potentialisateur de l'insuline

Modification de la liaison
insuline-recepteur

"nnmbre de récepteurs a l'insuline

Recepteur
insuline

Augmentation de
linternalisation
de linsuline

Fig. 9. Mode d’action de chrome (Roussel &Hininger-Favier, 2009)

AKT : Sérine/Thréonine Kinase ; IRS-1 : Récepteur a insuline substrat 1 ; PI3-K : Phosphatidyl
inositol-3- Kinase ; NOS : NO synthase ; NO : oxyde nitrique ; GLUT-4 :Transporteur de glucose 4

3-4-2- Le sélénium

Le sélénium alimentaire est incorporé sous forme de sélénocystéine (SeCyst) dans les
sélénoprotéines. L’apport optimal en sélénium est difficile a définir, mais la dose de 1ug/kg
de poids corporel est adéquate pour maintenir 1’équilibre entre les pertes et les apports

(Roussel & Hininger-Favier, 2009). Cependant, les résultats sont controversés, en effet,
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Stranges et al., (2006) suggerent qu’une supplémentation en sélénium, de plus longue

durée, pourrait, au contraire, &tre délétere, selon les apports journaliers des patients.

ROH v—\ / 2GSH NADPH
4 |
: |

N N/ >
BN LS

GSSG NADP

SeetRL : ;5‘ ;
les sélénoenzym .1 | Qe

~ ROOH — , B
S5 \ /T“,""‘S'S‘Tha\ / NADP
Thiorédoxine Thiorédoxine
peroxydase reductase
ROH 2 thiorédoxine-SH NADPH

Fig. 10. Mécanisme d’action du sélénium (Roussel & Hininger-Favier, 2009)

ROH :Alcool, ROOH : Hydroperoxyde, GSSG : Glutathion oxydé, GPx : Glutathion peroxydase,
H202 : Peroxyde d’hydrogene, 2GSH : Crystal Structure of L-rhamnonate dehydratase, NADPH :
Nicotinamide adénine dinucléotide phosphate, GSH-Red : Glutathion réductase, GO6PDH : Glucose6
phosphate déshydrogénase, Se : Sélénium, RL : Radicaux libres

3-4-3- Le zinc

Le zinc est un composé de plusieurs enzymes, dont certaines sont impliquées dans de
nombreux processus biologiques, y compris la croissance, le métabolisme intermédiaire et
I’immunité. Un déficit en zinc est associé a une multitude de manifestations cliniques (Foster
& Samman, 2010), et peut jouer un role dans les maladies chroniques, tels que les MCV et le
diabete type 2 (Chu et al., 2016). De plus, le zinc contribue a la régulation de la sécrétion
d’insuline, étant co-sécrété avec elle, sa carence réduit I’insulino-sécrétion. La riposte
insulinique a une charge glucosée est d’ailleurs diminuée lors d’une carence expérimentale en
zinc et est associée a une diminution de la granulation des cellules-f (Schlienger & Luca,

2007).
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La biodisponibilit¢é du zinc varie selon les situations physiologiques et sa capacité
d’absorption diminue avec 1’age. La biodisponibilité du zinc, dans le cadre d’une alimentation
variée, est estimée a 20-30%, mais elle peut s’élever a 50-55% dans une alimentation a base
de produits d’origine animale, et jusqu'a 60% lorsque le zinc est ingéré seul. Les ANC
(CNERNA-CNRS, 2001) proposent deux types d’apport recommandé, selon que 1’absorption
intestinale est inférieure a 14 mg/j pour ’homme adulte et 12 mg/j pour la femme, ou
supérieure a 9 mg/j pour ’homme et 7 mg/j pour la femme.

Dans la plupart des essais, la dose de zinc est supérieure a la limite recommandée et
représente 40 mg/j. De telles doses en zinc induisent un déficit en cuivre et ont un impact

défavorable sur les enzymes antioxydantes, comme la superoxyde dismutase (Hughes &

Samman, 2006).

3-4-4-Le fer

Le fer est un métal de transition et un pro-oxydant qui catalyse plusieurs réactions, conduisant
a la production d'ERO et par conséquent, augmente le niveau du stress oxydatif (Imam et al.,
2017), ce qui contribue a des l€sions tissulaires pouvant potentiellement augmenter le risque
de DT2 (Reddy & Clark, 2004).

Le fer est obtenu principalement a partir de sources alimentaires, il est, ensuite, stocké dans
I’organisme (Rajpathak et al., 2009). Des teneurs élevées en fer, stockées dans le foie,
peuvent induire une IR, ce qui empéche la capacité d'extraction de l'insuline, et conduit a une
altération de production du glucose hépatique. Cependant, un niveau élevé de fer conduit a
son dépot dans les cellules B-pancréatiques, ce qui peut nuire a la sécrétion d'insuline. En
outre, des données récentes expérimentales suggerent que le fer peut induire une insulino-
résistance, au niveau des adipocytes, par des mécanismes inconnus qui sont indépendants des
acides gras. De plus, I'augmentation des réserves en fer musculaire peut améliorer 1’oxydation
des acides gras libres et, de ce fait, peut géner l'utilisation du glucose (Fig. 11) (Green et al.,
2006).

Le fer apparait sous deux formes, soit héminique (fer présent dans 1'hémoglobine et la
myoglobine, dérivé uniquement de produits d'origine animale) ou non héminique (produits a
base de céréales, certains légumes et haricots). Plusieurs études ont montré que 1'apport en fer
héminique est associé a une augmentation de 30% du risque de DT2, comparé aux personnes
dont cet apport reste le plus élevé ou le plus faible (Rajpathak et al., 2009), alors qu’aucun

risque de DT2 n’est noté avec un apport en fer non héminique.
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Cependant, le besoin nutritionnel en fer est établi sur la base d’une absorption de 10% de fer
dans un régime alimentaire. Ce besoin nutritionnel est de 1’ordre de 9 mg/j pour un homme et

une femme de plus de 55 ans (CNERNA-CNRS, 2001; Gropper & Smith, 2013).

Ohésité

Autres facteurs [Apport en fer

(génétiques)
ﬁ Tinflammation
tFer stoké

Graisse et Muscle
it [ Stress oxydatif ~—
] Insubnorésistance
Foie -8 : Cellule B pancréati
- S | Prodection du ghacose hepati pancreatique ||
(extraction d'insuline sl i 5 kst e
*  périphérique

Fig. 11. Role du fer au cours du DT2 (Rajpathak et al., 2009)

3-4-5-Le magnésium

Le magnésium est essentiel pour le corps humain, principalement en raison de son réle dans la
régulation des processus cellulaires et sa fonction en tant que cofacteur dans plusieurs
réactions métaboliques (De Baaij et al., 2015). Le risque de développer un diabete type 2 peut
étre réduit avec une importante consommation de grains entiers, d haricots, de noix, de fruits
et de 1égumes (Hu, 2011, Golozar et al., 2017), ou un apport adéquat en magnésium (Nanri
et al., 2010). Cependant, il existe encore des controverses, quant au faible apport en
magnésium comme facteur prédictif de cette pathologie.

L’importance du magnésium chez les diabétique peut étre expliquée sur la base du maintien

de 'homséostasie du glucose, avec l'activation des facteurs impliqués dans la sensibilité des
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tissus 2 I'insuline dont les récepteurs sont phosphorylés uniquement en présence de Mg**-ATP

(Mayer-Davis et al., 2006).

VI- Modeles alimentaires et diabéte type 2

L’incidence de 1’obésité et du DT2 augmente de fagon progressive, vu le changement
du mode de vie. En effet, la perte des habitudes alimentaires traditionnelles, la
surconsommation d’aliments énergétiques et 1’inactivité physique sont a I’origine de ces
pathologies (Schroder, 2007). De nombreux modeles alimentaires ont été proposés et certains
d'entre eux semblent jouer un role dans la prévention et/ou le traitement des maladies
chroniques (Chiu et al., 2018). Des données épidémiologiques suggerent que plusieurs de ces
modeles alimentaires ont été associé€s positivement a la prévention de 1’obésité et du DT2
(Togo et al., 2001 ; van Dam et al., 2002) (Tableau IV), et dont la caractéristique commune

est leur richesse en produits végétaux (Schroder, 2007).

VI-1- Modeles végétariens

Les modeles végétariens sont des régimes qui excluent tous les aliments d’origine
animale (viande, volaille, poisson, ceufs et produits laitiers) a des degrés variables, i.e. les
régimes incluant les ceufs et les produits laitiers, tandis que les régimes végétaliens excluent
tous les produits animaux. Les 1égumes, les fruits, les grains entiers, les 1égumineuses, les
noix et les céréales constituent la base de ce type d’alimentation, ou les carbohydrates peuvent
varier de 60 a 75% de I’AET (Sievenpiper & Dworatzek, 2013). 1l a été noté que la
prévalence du DT2 est réduite de moitié chez les végétariens comparés aux non végétariens
(Tonstad et al., 2009). Des études randomisées d'intervention, ont montré, chez les DT2,une
importante perte de poids, une réduction de la glycémie a jeun (Tonstad et al., 2009), une
amélioration de ’'HbAIc et des teneurs en lipides, a jeun et a 1’état post prandial (Barnard et
al., 2009 ; Yokoyama et al., 2014), avec une baisse de la prise des médicaments (Barnard et
al., 2009 ; Nicholson et al., 1999), avec des régimes végétariens par rapport aux régimes plus
conventionnels utilisés dans le traitement du diabéte (Tableau IV). De méme, chez les
patients DT2, un régime végétarien hypocalorique a permis d’améliorer davantage I’'IMC et le

C-LDL que le régime classique (Kahleova et al., 2011).
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Tableau IV. Modéeles alimentaires pour la prévention du diabete*

Régimes HbAlc Avantages Désavantages
Végétarien l lC-LDLTC-HDL l Vitamine B12
DASH l CT/C-HDL; TG; C-LDL; _

l l Poids; Tension artérielle ; CRP
T C-HDL
Méditerranéen l l Poids; Tension artérielle ; CT ; C-HDL

*Sievenpiper & Dworatzek, 2013

VI-2- Régime DASH

Les stratégies diététiques visant a réduire la tension artérielle ont mis I’accent sur la
réduction de la consommation de sel. Le régime alimentaire DASH (Dietary Approaches to
Stop Hypertension) ne vise pas a diminuer 1’apport en sodium, mais plutdt augmenter la
consommation de légumes, de fruits et de produits laitiers écrémés, en plus d’inclure des
grains entiers, de la volaille, du poisson et des noix. Il propose moins de viande rouge et de
viandes transformées, de sucreries, de boissons sucrées, de lipides totaux et saturés, du
cholestérol ainsi que davantage de potassium, de calcium, de magnésium, de fibres
alimentaires et de protéines, que les régimes types occidentaux (Sacks et al., 2001;
Schwingshackl et al., 2017). Le régime DASH réduit la pression artérielle systolique (PAS)
et diastolique (PAD) par rapport a un régime typiquement américain ayant le méme apport en
sodium chez des personnes avec ou sans hypertension, y compris des personnes dont la
glycémie était bien maitrisée (Appel et al., 1997 ; Sacks et al., 2001).
Chez les personnes atteintes de diabete de type 2, le régime DASH, par rapport a un régime
témoin (méme apport moyen en sodium 2400 mg), a permis de réduire la PAS et la PAD ainsi
que le tauxd’HbAlc, la glycémie a jeun, le poids, le tour de taille, le C-LDL, le taux de
protéine C réactive et d’augmenter le taux de C-HDL, apres 8 semaines d’intervention

(Azadbakht et al., 2011 a,b).

VI-3- Régimes mettant I’accent sur des aliments spécifiques
Une revue systématique et une méta-analyse d’études contrdlées avec répartition
aléatoire ont montré que les régimes apportant des légumineuses en quantité importante

(haricots et pois secs, pois chiches, lentilles), seuls ou lors d’un régime a faible indice
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glycémique ou riche en fibres, ont permis de réduire la glycémie a jeun, y compris I’HbAlc,
chez des personnes diabétiques ou non (Sievenpiper et al., 2009b). En plus de réduire la
glycémie a jeun, une étude portant sur une association de lIégumineuses et de grains entiers
pour remplacer, en partie, le riz dans le régime des personnes atteintes de diabete de type 2, a
aussi montré une augmentation du taux de C-HDL (Jang et al., 2001).

De plus, une étude menée chez les DT2, montre qu’une consommation de 50 a 75 g de noix
non salées par jour pendant 13 semaines, comme substitut aux aliments riches en glucides, a
permis de réduire I’'HbAlc, le CT, le C-LDL mais non du C-HDL, avec pour résultat un
meilleur rapport CT:C-HDL, et aucun gain de poids n’a été noté (Jenkins et al., 2011). Par
ailleurs, une consommation de 5 portions de 28 g d’amandes par semaine, pendant 12
semaines, a permis d’améliorer le tauxd’HbAlc et de I'IMC chez les DT2 (Cohen &
Johnston 2011).

VI-4- Régime méditerranéen

L’un des modeles le plus étudié est le régime méditerranéen qui est caractérisé par la
consommation de fruits, de 1égumes, de céréales (grains entiers), de 1égumineuses et de noix
consommés régulierement et en grandes quantités. Ce régime comprend également une
consommation modérée de poissons, de crustacés, de volailles, d’ceufs et de produits laitiers.
A T’inverse, la consommation de viande rouge, de charcuteries et d’aliments riches en sucres
et en graisses doit étre réduite en quantité et en fréquence de consommation (Salas-Salvadé et
al., 2016). La principale source de lipides alimentaires du RM est 'huile d'olive, I’apport
quotidien adéquat en eau doit étre respecté, de méme qu’une consommation modérée de vin
est recommandée (Bach-Faig et al., 2011).

La biodiversité, l'utilisation de produits alimentaires traditionnels et locaux sont des éléments
importants dans ce modele d’alimentation. De plus, le RM a un aspect qualitatif et culturel du
style de vie, tels que la convivialité, 1’aspect culinaire, I'activité physique, et le repos adéquat.

Un apport alimentaire bénéfique en acides gras, avec une augmentation de la consommation
en AGMI et du rapport AGMI/AGS caractérisent le RM, comparé aux autres types
d’alimentation non méditerranéenne. De plus, une importante consommation de fibres
alimentaires, un IG et une CG faibles (Rodriguez-Rejon et al., 2014), des effets anti-
inflammatoires et des composés antioxydants (Pelin & Sert, 2017), peuvent agir, ensemble,
et favorablement sur la santé. Ainsi, le régime méditerranéen favorise la prévention des MCV
(Estruch et al., 2013) et du DT2 (Salas-Salvadé et al., 2016). D’ autres études ont montré que

le RM améliore la glycémie et les facteurs de risque cardiovasculaire, tels que la pression
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artérielle systolique (PAS), le CT, le C-HDL, le rapport CT/C-HDL et les TG, chez les
personnes atteintes de DT2 (Esposito ef al., 2010).

Effet direct Effet indirect
i Control d
Fibre Antioxydants Magnésium Prise d"alcool

avec modération

J LV

Fig. 12. Prévention du diabete type 2 (Schrofder, 2007)

Des études menées aupres de personnes atteintes de diabete type 2, ont montré les effets
bénéfiques du RM, a long terme. En effet, apres 4 ans de suivi d’un régime type
méditerranéen, faible en glucides, le taux d’HbAlc est réduit et le besoin d’un traitement
médicamenteux anti-hyperglycémiant est retardé, comparé au régime faible en lipides, chez
des personnes DT2 en surpoids (Esposito et al., 2009). L’étude DIRECT (Dietary
Intervention Randomized Controlled Trial) a montré que le suivi pendant 2 ans d’un régime
hypocalorique de type méditerranéen a permis de réduire la glycémie a jeun, chez des
personnes modérément obeses atteintes de DT2, contrairement aux régimes hypocaloriques
faibles en lipides ou en glucides (Shai et al., 2008; Salas-Salvadé et al., 2016). Comparés
aux recommandations de I’ADA, le régime méditerranéen traditionnel ou faible en glucides

permet de réduire le taux d’HbAlc et les teneurs en triglycérides, alors que seul le RM faible
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en glucides a permis d’améliorer, apres un an, les taux de C-LDL et C-HDL, chez des
personnes atteintes de DT2 ayant un surpoids (Elhayany et al., 2010).

Ces bienfaits du RM sur le métabolisme semblent également favoriser la prévention primaire
des MCV, chez les personnes atteintes de DT2. L’étude PREDIMED (Prevencién con Dieta
Mediterranea), menée en Espagne, a comparé 1’efficacité du régime méditerranéen lorsqu’on
ajoute de I’huile d’olive extra-vierge ou un mélange de noix a une alimentation faible en
lipides pour prévenir les événements cardiovasculaires majeurs chez des participants
présentant un risque cardiovasculaire élevé, dont 49% sont atteints de DT2. Les deux types de
RM ont montré une réduction d’environ 30% du nombre d’événements cardiovasculaires
majeurs. Aucune différence n’a été observée entre les participants atteints de diabete ou non,
au bout de 4 ans de suivi (Estruch et al., 2013).

Des études d'observation ont également montré qu’une alimentaire riche en amidon raffiné, en
sucre, en AGS, en AGT, pauvres en fibres (fruits, légumes et féculents),en antioxydants
naturels et en AGPI n-3 est associée a I'augmentation des marqueurs de I’inflammation et au
dysfonctionnement endothélial, tandis que le régime méditerranéen a un effet inverse. De
plus, 1'étude PREDIMED montre que le régime méditerranéen enrichi en aliments gras tels
que 'huile d’olive ou de noix est mieux conseillé qu’une alimentation pauvre en lipides ce

qui réduit les marqueurs de l'inflammation et la dysfonction endothéliale et empéche

l'activation des cellules immunitaires (Mena et al., 2009 ; Casas et al., 2017).

VII- Activité physique (AP) et diabéte type 2

L'exercice est reconnu comme la pierre angulaire dans la prévention et le traitement du
DT?2, en raison de sa capacité a réguler la glycémie. C’est un élément clé dans le contrdle du
diabete, en plus de I'intervention alimentaire et pharmacologique. Les directives pour les
soins du diabéte recommandent aux patients DT2 des exercices d'intensité modérée pendant,
au moins, 150 minutes par semaine (Standards of Medical Care in Diabetes, 2018).
De plus, un exercice combiné (aérobie et de résistance) est plus bénéfique pour les patients,
atteints de DT?2, l'exercice aérobie améliorant la sensibilité a l'insuline et 1’exercice de
résistance améliorant I’absorption du glucose, par I’augmentation de la masse musculaire et
I’expression des GLUT-4 (Colberg et al., 2010 ; Roberts et al., 2013).
L'entrainement physique stimule la biogenese mitochondriale et la translocation des

récepteurs GLUT-4 a la surface des muscles squelettiques. Le GLUT-4, important
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transporteur du glucose dans le muscle, est étroitement 1i€ a son co-activateur de transcription
la protéine-y coactivateur la (PGC-1) pour son expression (Mac Lean et al., 2000).

Par ailleurs, I'IR et le DT2 sont associés a l'expression réduite du facteur nucléaire-1
respiratoire (NRF-1) dépendant des genes codant de plusieurs enzymes du métabolisme
oxydatif et de la fonction mitochondriale (Patti et al., 2003; Mootha et al., 2003). Ces
modifications transcriptionnelles peuvent altérer le métabolisme du glucose et des acides gras

et augmenter 1’accumulation des lipides au niveau du muscle (Fig.13).

Activité PGC-la Phosphorylation
physique [~ T TTTTTTT Expression |~ 7T : oxydative
F===-="=======7 v

v : P k v

| \ 4 \ 4 Oxydation
V' VOzmax i \/ PPAR \ NRF des lipides
v ! T v
\/ Type 1 ! ! AN IMTG
. ! v .
v | Transcription '
Enzvmes  b---- L » métabolique & h 4
oxyd);ntes | mitochondriale peemee] ALCACoa
g | v
NUE0 0 ¥ M E—— »| | Signal de Iinsuline PR G &

4 :

Absorption i :

du glucose . v
""""""""" > > Insulino-
S /]\ AGL S résistance

| [l rd
Masse Grasse f \l/
—>|/\ Obésité  |€ \/  Surconsommation /]\ DT2

Fig. 13.Modifications physiologiques liées a I’inactivité physique, obésité, pré et diabete
type2 (Patti et al., 2003).

PGC-l1a : Protéine-y coactivateur lo.; NRF : Facteurs respiratoires nucléaires multiple-1 ; PPAR:
Récepteusr activés par prolifération de peroxisomes; IMTG ; Triglycérides intracellulaire; DAG &
Céramide: Triglycérides & Céramide ; LCACoa : Acyl-Coenzymes A a longue chaine

Le College Américain de Médecine du Sport (ACSM) considere que I'exercice est une
méthode de traitement du DT2 et recommande une dépense énergétique totale minimum de

1000 Kcal/sem d’activité aérobie (Albright et al., 2000). Cependant, ’ADA (2016) conseille
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au moins 150 min/sem d’activité modérée a intense et/ou 90 min/sem d’exercice physique
aérobie vigoureux.

L'augmentation de l'activité physique et la gestion diététique sont fondamentales dans le
traitement initial du DT2 (Cradock et al., 2017), ce qui permet de réduire le taux d’HbAlc de
0,6 2 0,8%, avec des exercices combinés (aérobie et de résistance) (Jelleyman et al., 2015).
Par ailleurs, I’ AP réguliere permet de prévenir 1’apparition du DT2 chez les sujets a risque,
avec une diminution de moitié, en moyenne, de son incidence (Nield et al., 2008), et peut
diminuer le risque d’apparition du diabete (de I’ordre de 25 a 50%), ce qui permet d’alléger le
traitement médicamenteux et de retarder les complications dégénératives lorsque le diabete est
installé (Hansen et al., 2007).

Une étude prospective a montré que la pratique réguliere d’un exercice physique de niveau
similaire a celui des recommandations (3 h/sem a intensité modérée, ou au moins 20 min, 3
fois/sem a intensité élevée), entraine une réduction du risque de mortalité de 1’ordre de 30%.
(Hansen et al., 2007).

De plus, I’exercice physique a des effets favorables sur le contrdle glycémique (hypo- et
hyperglycémie), par I’amélioration de I’insulino-sensibilité, du transport et de I'utilisation du
glucose musculaire, et par la diminution de la production hépatique de glucose. Par ailleurs,
I’exercice a aussi des effets favorables sur le controle du poids, la diminution de 1’adiposité
abdominale et la préservation de la masse maigre lors de la perte de poids. Enfin, I’activité
physique améliore le profil lipidique sérique (diminution de la teneur en TG et du C-LDL et
augmentation du C-HDL) (Balducci et al., 2012).

L'exercice est un moyen thérapeutique important dans le traitement du DT2, il renforce
la défense antioxydante et réduit le stress oxydatif. Le yoga joue un rdle important dans la
prévention du DT2. Son avantage majeur est d'induire un léger stress oxydatif qui stimule
I’expression de certaines enzymes antioxydantes (Powers et al., 2016). Alors que d’autres
études montrent que 60 minutes d'exercice de résistance augmentent les marqueurs de la
peroxydation lipidique, alors qu’une supplémentation en vitamine E antioxydante les réduit
(Powers et al., 2011). Diverses intensités et modes d'exercice (cyclisme, course et exercices
de résistance) peuvent élever les marqueurs oxydatifs au niveau du sang et du muscle
(Powers & Jackson, 2008 ; Stankovi¢ & Radovanovié, 2012).

L'activité physique peut réduire le risque de maladies coronariennes, en atténuant
l'inflammation (Ford, 2002). Les effets de 1'exercice sur les différents niveaux de cytokines
inflammatoires et adipokines sont contradictoires chez les patients atteints de DT2 (Balducci

et al., 2010 ; Golbidi et al., 2012).
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Un régime alimentaire approprié, la réduction du poids et 'activité physique sont nécessaires
pour le traitement du DT2, mais s'averent insuffisants pour équilibrer la glycémie.

L'instauration d'un traitement médicamenteux devient alors nécessaire. Si cela s’avere

insuffisant, le recours a I’insuline est indispensable.
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Patients et Méthodes

1- Population étudiée

Quatre-vingt-cinq patients (sex ratio F/H, 45/40), agés de 50 = 8 ans, présentant un
diabete type 2 depuis 9 + 3 ans et traités initialement par des antidiabétiques oraux seuls
(ADO : Monothérapie 45% (Biguanides ou Sulfamides) ; Bithérapie 55% (Biguanides et
Glinides ou Sulfamides), depuis 8 + 1 ans, ont été recrutés de novembre 2009 a juin 2011, au
niveau de plusieurs centres (Etablissement Hospitalo-Universitaire EHU d’Oran, Maison du
Diabétique, Clinique de Diabétologie Laribére et Centre médico-social Jean Kraft). Le
traitement thérapeutique des patients n’a pas changé tout le long du suivi des régles hygiéno-
diététiques.
Les criteres d’inclusion sont 1’dge compris entre 30 et 65 ans, non fumeurs, 1’indice de masse
corporelle (IMC) entre 25 et 30, cholestérol total (CT) < 2,5g/L, triglycérides (TG) < 2g/L et
C-LDL < 160mg/dL Sont exclus de 1’étude, les patients obeses (IMC > 30), tabagiques,
consommant des boissons alcoolisées, sous insuline, présentant un diabete compliqué
(rétinopathie, néphropathie, neuropathie...), une hypertension artérielle (HTA), des
pathologies susceptibles d’entrainer des modifications du métabolisme lipidique (lithiase
biliaire...).
Tous les patients recrutés n’ont jamais suivi de régime diététique. Ils ont été informés de
I’objectif de 1’étude et leur consentement a été obtenu au préalable.
Pour chaque patient, la glycémie a jeun est mesurée sur une bandelette réactive (ACCU-
CHECK active, Roche Diagnostics, Mannheim, Allemagne) et la lecture est faite a I’aide
d’un glucometre (Glucotrend-2, Roche diagnostic, Allemagne). Les traitements
médicamenteux et les antécédents cardiaques ont été recueillis sur une fiche clinique
(Annexe).

Les caractéristiques des patients sont présentées dans le Tableau V.

2- Mesures anthropométriques
Le poids et la taille de chaque sujet ont été mesurés a 1’aide d’un pese-personne et d’une
toise (Weighting Scale ZT 220, China). L’IMC a été calculé et exprimé en kg/m>. Le tour de

taille et le tour de hanche ont été également mesurés a I’aide d’un metre ruban.

3- Evaluation du niveau socio-économique
Le questionnaire socio-économique renseigne sur le niveau d’instruction, I’activité
professionnelle, le type de logement et la taille du ménage. Un score a.été attribué a chaque

parametre afin de classer le niveau socio-économique bas, moyen et élevé.
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Tableau V. Caractéristiques des patients diabétiques type 2 sous ADO

Patients
Sexe ratio (F/H) 45/40
Age (ans) 50+8
Poids (kg) 70+3
IMC (P/T?) 26+2
Tour de taille (cm) 89 £8
Tour de hanche (cm) 97 +7
Durée du DT2 9+3
Glycémie a jeun (g/L) 1,68 + 0,65
HbAlc (%) 9,8+1,9
Triglycérides (mmol/L) 1,15+ 0,57
Cholestérol total (mmol/L) 4,16 +£0,70
LDL-C (mmol/L) 1,20 £ 0,33

Les résultats sont exprimés sous forme de moyenne + Ecart type (M £ ET) de 85 patients, P : poids, T :
taille, C-LDL : Cholestérol des lipoprotéines de faible densité

4- Estimation de la dépense énergétique journaliere

L’estimation de la dépense énergétique journaliere (DEJ) est réalisée a I'aide d’un
questionnaire portant sur les différentes taches réalisées au cours de la journée au début de
I’étude (JO), puis a 3 mois (J90) et 6 mois (J180) d’intervention nutritionnelle.
L’équation de BLACK (1997) permet de calculer la dépense énergétique au repos (DER : du
métabolisme de base (MB)) dans le cadre d’une évaluation des besoins énergétiques. Le
métabolisme de base correspond a la dépense d'énergie minimum permettant a 1'organisme de
survivre. Au repos, I’organisme consomme de 1’énergie pour maintenir toutes les fonctions

vitales. Il dépend de la taille (T), du poids (P), de I’age (A) et du sexe.

Femme : MB = 0,963 x P%*8 x T00x A013
Homme : MB = 1,083 x P%* x T®0x A-0:13
A partir du métabolisme de base et du niveau d’activité physique (NAP) de la table du colt

énergétique, la dépense énergétique journaliere (DEJ) peut étre calculée en MJ selon

I’équation suivante : DEJ= (MB x NAP x temps) /24h.
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5- Enquéte alimentaire

L’estimation de la consommation alimentaire est réalisée par la méthode du " rappel des
24 heures " et un enregistrement sur trois jours, incluant un week-end.
Cette méthode a plusieurs avantages, a savoir la simplicité, 1’efficacité sur des échantillons
importants et des carnets bien concus pour faciliter le recueil des données et éviter les oublis.
Les patients ont enregistré sur des carnets les quantités d’aliments consommés
quotidiennement, repas par repas, sans oublier les collations.
Le guide de la taille des portions et les photos d'aliments couramment consommés ont été
utilisés pendant D’entretien, afin d'aider les patients a mieux quantifier les portions
consommées. Divers contenants et ustensiles culinaires (bol, cuilleres, tasse, verre, assiette)
ont aussi été utilisés. Ces apports sont, ensuite, convertis en énergie grace a la table de
composition des aliments (Souci et al., 2000).
Cette enquéte alimentaire a permis d’évaluer 1’apport énergétique total (AET) quotidien et sa
répartition au cours des repas de la journée, d’apprécier la composition quantitative et
qualitative de 1’alimentation (répartition glucido-lipido-protidique ; teneurs en protéines
végétales et animales, en acides gras saturés (AGS), mono-insaturés (AGMI) et polyinsaturés
(AGPI); en glucides simples et complexes, en fibres, en cholestérol, en vitamines et en sels

minéraux).

6- Suivi des conseils nutritionnels

6-1- Education hygiéno-diététique

L’éducation hygiéno-diététique fait partie du traitement du diabete. Les patients ont été
informés de I’importance d’une alimentation saine et équilibrée, associée a la pratique d’une
activité physique réguliere, dans la prévention des complications macro- et micro-vasculaires,
notamment cardiovasculaires.
Deux fiches ont été distribuées aux patients, I’une sur les différents groupes d’aliments avec le
code couleur (CFES, 2000) et les équivalences ont été détaillées ainsi que les apports en
macronutriments, en vitamines, en oligoéléments et en fibres. Le bon choix des aliments et le
mode de cuisson ont été les deux facteurs a prendre en considération, de méme que la
fréquence de consommation des aliments. Dans la seconde fiche, figure un tableau de la
classification des fruits et des 1égumes, selon 1’'index glycémique (IG) et donc I'intérét de

consommer des fruits et Ilégumes a IG bas.
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Par ailleurs, une activité physique réguliere de 30 minutes de marche par jour a été
recommandée pour chaque patient.
6-2- Conseils nutritionnels

Les conseils nutritionnels ont pour but de couvrir les besoins nutritionnels et de
préserver la qualité de vie des patients. L’apport énergétique conseillé est de 2000 Kcal avec
250 g de glucides répartis sur les différents repas de la journée : méme apport de 70 g au petit
déjeuner, Déjeuner et diner, 15 g pour la collation et 25 g au gofiter.
Les conseils donnés favorisent, en général, la consommation de fruits, de légumes et de
poisson (régime FFV Fish, Fruits and Vegetables) (Apfelbaum et al., 1995). La
consommation d’un produit laitier partiellement écrémé a chacun des trois principaux repas,
chaque jour, est recommandée ainsi que la consommation de légumes (2 fois/j), de fruits (2 a
3 fois/j), d’huile d’olive (2 cuilleéres a soupe/j), de pain complet (son, orge ou avoine), de
poisson (2 a 3 fois/sem). La consommation des ceufs est limitée (4 a 5 ceufs/sem), ainsi que
celle des viandes rouges ou blanches, sources de protéines animales, en quantités modérées,

aux deux principaux repas de la journée (déjeuner et diner).

6-3- Suivi des conseils nutritionnels

Afin de noter I'impact de I’éducation hygiéno-diététique et des conseils nutritionnels chez les
patients, un suivi a 3 mois (J90) et 6 mois (J180) a partir du début de 1’étude (JO) a été mené,
en évaluant I’activité physique, la consommation alimentaire ainsi que les différents autres

parametres.

7- Prélevement sanguin et préparation des érythrocytes

Les prélevements sanguins sont effectués, apres 12 heures de jeline, au niveau de la
veine du pli du coude, chez les patients recrutés, a JO, J90 et J180. Le sang est recueilli dans
deux tubes, I’un sec et I’autre contenant un anticoagulant le citrate phosphate dextrose (CPD)
et centrifugé a 1000 x g pendant 20 min a 5°C. Le sérum conservé avec de 'EDTA-Na; et le

plasma sont congelés a -70°C jusqu’a leur utilisation.

Les hématies sont obtenues apres deux lavages successifs du culot globulaire, avec du
NaCl a 0,9% et deux centrifugations a 1000 x g, pendant 20 min, a 4°C. Un autre lavage est
effectué avec 2 mL d’eau distillée glacée puis d’une centrifugation a 10000 x g, pendant 6
min, a 4°C. Sur le surnageant obtenu, est effectué un dosage de I’hémoglobine totale (Hb), par

spectrophotométrie a 415 nm. Ensuite, un dernier lavage est réalisé avec 2mL d’eau distillée
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glacée et une centrifugation 1000 x g pendant 20 min, a 4°C. Le culot final est dissous dans

du SDS (0,5%).

8- Détermination de certains marqueurs du métabolisme du glucose
8-1- Teneur sérique en glucose

La concentration sérique en glucose est déterminée par une méthode colorimétrique
enzymatique (kit Spinreact, Espagne). La glucose oxydase (GOD) catalyse l'oxydation du
glucose en acide gluconique. Le peroxyde d'hydrogene formé (H>O») est détecté par un
chromogene accepteur d'oxygene, le phénol, le 4-aminophénazone (4-AP), en présence de
peroxydase (POD). L'intensité de la coloration obtenue est proportionnelle a la concentration
en glucose dans I’échantillon. La lecture se fait a une longueur d’onde A = 505 nm.

8-2- Détermination du taux d’hémoglobine glyquée (HbA1c)

Ce dosage est réalisé par méthode chromatographique, utilisant des micro-colonnes
échangeuses de cations (kit Biocon, Allemagne). Apres préparation de I'hémolysat, la fraction
labile est éliminée, alors que les hémoglobines sont retenues par une résine échangeuse de
cations. L'HbAlc est spécifiquement éluée, par lavage de nouveau de la fraction
d’hémoglobine HbAla+b, et est quantifiée par spectrophotométrie a 415 nm. La proportion
d’HbA1c est donnée en pourcentage de I’hémoglobine totale dans 1’échantillon.

8-3- Détermination de l'insuline et de I'indice d’insulino-résistance (HOMA-IR)

La détermination quantitative de la teneur en insuline dans le sérum est réalisée par
méthode ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay, Kit Abcam, Cambridge, USA). Ce
dosage utilise un anticorps spécifique a 1’insuline humaine. Le complexe se forme entre
I’insuline contenue dans I’échantillon et 1’anticorps immobilisé sur les sites spécifiques. La
plaque est ensuite lavée avec le tampon de lavage. Le réactif Biotinylé (anticorps anti-Humain
Insulin) est ajouté aux puits. L’HRP (Horse radish peroxidase)-streptavidin conjugée est
rajouté aux puits aprés un 2°™ lavage. La solution TMB (Tetra-méthyl-benzidine—-H»0,) est
rajoutée aux puits aprés un 3°™ rincage. Une coloration bleue apparait, dont 1’intensité est
proportionnelle a la concentration d’insuline liée. La réaction est stoppée, apres addition de la
solution stop et la couleur bleue vire au jaune. La densité optique est mesurée a une longueur
d’onde A =450 nm.

L’indice d’insulino-résistance (Homeostasis Model Assessment-IR, HOMA-IR) est calculé
pour mesurer la sensibilité a I’insuline, selon la formule:

Glycémie a jeun (mmol/l) x Insulinémie a jeun (uU/ml)/22,5.
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9- Détermination des teneurs sériques en créatinine, en urée, en acide
urique et en albumine
9-1- Dosage de la créatinine

La créatinine est déterminée par dosage cinétique sans déprotéinisation (Kit Biocon,
Germany). Le composé formé par la créatinine et ’acide picrique, en milieu alcalin, est
mesuré. L’absorbance de ce complexe est proportionnelle a la concentration de la créatinine
dans I’échantillon. La lecture se fait a 20 puis a 80 secondes, a une longueur d’onde A=520.
9-2- Dosage de I'urée

La détermination de l'urée sérique est effectuée par une méthode colorimétrique
enzymatique (Kit Biocon, Germany). L’urée est le produit final de la dégradation des
protéines et des acides aminés. L’urée est hydrolysée, en présence d’eau et d’uréase, en
ammoniac et dioxyde de carbone. Les ions ammonium formés réagissent avec le salicylate et
I’hypochloride pour donner une coloration verte. La lecture se fait a une longueur d’onde A
=580 nm.
9-3- Dosage de l’acide urique

L’acide urique est le produit final du métabolisme des purines. Il est déterminé par
méthode colorimétrique enzymatique (Kit Biocon, Allemagne). L’acide urique est hydrolysé,
en présence d’eau et d’uricase, en glyoxyldiuréide, dioxyde de carbone et en peroxyde
d’hydrogene. Ce dernier, en présence de 1’amino-4-antipyrine et du phénol, forme la
quinonéimine, sous 1’action catalytique de la peroxydase. La lecture de 1’échantillon est
réalisée a A =546 nm.
9-4- Dosage de I’'albumine
L’albumine est déterminée par méthode colorimétrique (Kit Biosystems, Espagne).

L’albumine, présente dans 1’échantillon, réagit avec le vert de bromocrésol en milieu acide, en
donnant lieu a un complexe coloré, quantifiable par spectrophotométrie a une longueur d’onde

de 630 nm.

10- Détermination des teneurs sériques en protéines totales et en lipides

10-1- Dosage des protéines
La concentration en protéines totales du sérum est déterminée par la méthode de Lowry
et al., (1951). La sérum albumine bovine est utilisée comme gamme étalon (Sigma Chemical

Company, USA). En milieu alcalin, le complexe Cu?*-protéine est réduit par le réactif de
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Folin. Il se développe une coloration bleue, dont I’intensité est proportionnelle a la quantité de

protéines présentes dans 1’échantillon. La lecture se fait a une longueur d’onde A = 750 nm.

10-2- Détermination des teneurs sériques des différents lipides
10-2-1- Dosage des triglycérides

Le dosage des TG sériques est un dosage enzymatique colorimétrique (Kit Biocon,
Germany). Les TG sont hydrolysés par des lipases. Le complexe coloré, représenté par la
quinonéimine, est formé a partir du peroxyde d’hydrogene, de 1I’amino-4-antipyrine et du
parachlorophénol, sous 1’action catalytique de la peroxydase. La lecture de I’échantillon est
réalisée a A=500 nm.
10-2-2-Dosage des phospholipides

Les phospholipides (PL) sont déterminés par méthode colorimétrique enzymatique
(Cypress Diagnostics, Belgique). Les PL (Iécithine, lysolécithine et sphingomyéline) sont
hydrolysés par la phospholipase D. La choline libérée est oxydée par la choline oxydase en
peroxyde d’hydrogene. Ce dernier, sous I’action catalytique de la peroxydase, oxyde le 4-
Aminophenazone et dichlorophenol, pour former la quinonéimine. La lecture de 1’échantillon
est réalisée a A=505 nm.
10-2-3- Dosage du cholestérol total, libre et esters de cholestérol

Les concentrations sériques en cholestérol total (CT) (kit Biocon, Germany) et en
cholestérol libre (CL) (kit Biolabo, France) sont déterminées par méthode colorimétrique
enzymatiques. La lecture se fait a une longueur d’onde A = 500 nm. Les teneurs en cholestérol
estérifié (CE) sont obtenues par différence entre les teneurs en CT et en CL. Le calcul des
esters de cholestérol (EC) correspond au cholestérol estérifié multiplié par 1,67 (poids

moléculaire moyen d’un acide gras).

11- Analyse des différentes fractions de lipoprotéines et de la lécithine :
cholestérol acyltransférase (LCAT)

11-1- Détermination des différentes fractions de lipoprotéines sériques
11-1-1- Séparation des lipoprotéines

Les lipoprotéines sériques sont séparées par précipitation selon la technique de
Burstein et al., (1970 ; 1989). Les lipoprotéines de faible densit¢ VLDL (d<1,006) et LDL,
1,006 < d < 1,075) précipitent en présence de phosphotungstate (Prolabo, Paris, France) +
MgCl> (Merck, Germany), alors que les lipoprotéines de haute densité HDL, (1,085<d<1,121)
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et HDL3 (1,121<d<1,210) précipitent avec le sulfate de dextran 500000 (Sigma Chemical
Company, St Louis, PO BOX 14508) et le MgCl. Les différentes classes de lipoprotéines

sont obtenues par centrifugations a 1000 x g pendant 30 min.
11-1-2- Purification des lipoprotéines

Pour minimiser la contamination par les protéines plasmatiques, les 4 précipités sont
purifiés par lavages successifs. Les précipités contenant les VLDL et les LDL sont solubilisés
dans 1 mL d’une solution contenant du citrate trisodique et du NaCl 0,01 M puis dans 1 mL
de tampon Tris salin (NaCl 0,15M, Tris-HCI 0,05M, EDTA-Na; 0,1%, pH 7,6). Apres
précipitation avec du sulfate de dextran 0,05% et du MgCl, 0,05M, une centrifugation permet

de séparer le culot du surnageant qui correspond aux fractions VLDL et LDL purifiées.

Le précipité, contenant les HDL,, est dissout dans la solution de solubilisation puis dans 700
ML de tampon Tris salin et reprécipité par addition de MgCl, 2M. Apres centrifugation, le

précipité est solubilisé dans de 1'oxalate de potassium 0,5 M et le surnageant contenant les

HDL, est obtenu par centrifugation.
Le précipité, correspondant aux HDL; est solubilisé dans la solution de solubilisation puis

dans l'oxalate de potassium 1M. Le pH est ajusté a 9,5 par du NaOH IN. Le surnageant,

obtenu apres centrifugation, correspond a la fraction HDL;,

11-1-3- Détermination des teneurs et de la composition des lipoprotéines sériques

Les concentrations en protéines des différentes fractions de lipoprotéines (VLDL, LDL,
HDL, et HDL3) sont déterminées par la méthode décrite précédemment (Lowry ef al., 1951).
Les teneurs en en lipides des différentes fractions de lipoprotéines (VLDL, LDL, HDL; et
HDL3) sont déterminées par la méthode décrite précédemment par méthode colorimétrique

enzymatique.

La masse de chaque fraction de lipoprotéine, exprimée en g.L!, correspond a la somme de

leurs contenus en apolipoprotéines (apo), CL, EC, TG et PL.

11-2- Détermination des teneurs sériques en apo A-l et en apo B

Les teneurs en apo A-I et en apo B sont mesurées dans le plasma par immuno-
turbidimétrie (Kit Orion Diagnostica, Finlande). La variation de turbidité, mesurée par
spectrophotométrie a 340 nm, est proportionnelle a la quantité d’apo A-I ou d’apo B présente

dans le sérum.
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11-3- Mesure de I'activité de la lécithine : cholestérol acyltransférase (LCAT)
L’activité de la LCAT, enzyme impliquée dans l'estérification du cholestérol libre, est
déterminée sur du sérum frais selon la méthode endogeéne de Chen & Lacko, (1986). Cette
technique est basée sur le transfert d’un acide gras de la position 2 de la I€cithine sur le 3-f3-
OH du cholestérol, entrainant la formation de cholestérol estérifié et de lysolécithine, apres 4h
d’incubation, a 37°C. Les concentrations en cholestérol libre sont déterminées avant (TO) et
apres 4h (T4) d’incubation, par méthode colorimétrique enzymatique (kit Biolabo, France).
La lecture se fait a une longueur d’onde A = 500 nm. L’activité de la LCAT est exprimée en

nmol de cholestérol estérifié/mL de plasma/h.

12- Evaluation du statut redox
12-1- Détermination des hydroperoxydes sériques

La 1% étape de la peroxydation lipidique aboutit  la formation des hydroperoxydes. En
milieu acide, les hydroperoxydes extraits de 1’échantillon par le méthanol oxydent les ions
ferreux en ions ferriques. Ces derniers forment un complexe coloré avec le xylénol orange
(acide diacétique-o-crésolsulfonephtaléine-3,3’—bisméthylimino) (Eymard & Genot, 2003).
Vingt cinq pul d’échantillon sont introduits dans des microtubes et complétés avec du
méthanol (gsp 150ul). A cette solution, sont ajoutés 1350 pl de réactif FOX2 (xylénol orange
ferreux Oxydé) (100uM de xylénol orange dans du méthanol contenant 1/10e (v/v) d’une
solution aqueuse d’H>SOg4 et de sulfate de fer et d’ammonium a 2,5mM). L’incubation se fait
a I’obscurité pendant 50 min. La densité optique est obtenue a une longueur d’onde A=560
nm. Les hydroperoxydes de cumene, dilués dans du méthanol, sont utilisés pour établir la

gamme étalon. Les résultats sont exprimés en pmoles Eq CuOOH/L de sérum.

12-2- Evaluation des substances réactives a I'acide thiobarbiturique (TBARS)
du sérum, des érythrocytes et des lipoprotéines

Les teneurs en TBARS sont déterminées par la technique de Quintanilha et al., (1982).
Le dosage des TBARS sériques est réalisé sur 150 pl de sérum dilués avec du sérum
physiologique (NaCl, 0,9%) (gsp 1ml), 100 ul de lipoprotéines et sur 100 ul d’érythrocytes. A
ce milieu, sont ajoutés 20 ul de buthyl-hydroxy-toluéne (BHT 2% dans de 1’éthanol) et Iml de
mélange réactionnel contenant de 1’acide thiobarbiturique (TBA 0,375%) dans du HC1 0,25 N
en concentration finale d’acide trichloroacétique (TCA) a 15%. L’incubation dans des tubes a

vis bouchés se fait a 85°C, pendant 30 min. Les tubes sont, ensuite, placés dans un bain glacé
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pendant 5 a 10 min puis centrifugés a 1000 x g pendant 5 min. La densité optique du
surnageant, de couleur rose, est mesurée a 535 nm.

Le malondialdéhyde (MDA), préparé par hydrolyse du tétra-hydroxy-propane, est utilisé pour
établir une courbe standard. Les résultats sont exprimés en umoles de TBARS/L de sérum ou

de fraction de lipoprotéines ou d’hématies.

12-3- Détermination des dérivés carbonylés sériques et érythrocytaires

La mesure de la peroxydation protéique est réalisée par le dosage des dérivés
carbonylés, selon la méthode de Levine et al., (1990). 50 ul d’échantillon (sérum ou hématies
dilué dans 50 pl de NaCl) sont déposés dans deux tubes, dont lesquels sont déposés 500 ul de
HCl 2,5M (blanc d’échantillon) et dans 1’autre tube 500 ul de dinitro-phényl-hydrasine
(DNPH) 10 mM (échantillon a I’abri de la lumiere). Les échantillons sont placés a 1’obscurité,
pendant 1 heure, a température ambiante. Une agitation est effectuée toutes les 10-15 min.
Cinq cents uL TCA a 20% sont additionnés, le mélange est agité a I’aide d’un vortex puis
centrifugé a 1000 x g, pendant 3 min, a 20°C. Le surnageant est éliminé. Le culot est lavé 3
fois avec 1ml d’un mélange d’éthanol et d’acétate d’éthyle (1:1, v:v) et le surnageant est
éliminé a chaque lavage. Les protéines précipitées sont redissoutes dans 0,6 ml de guanidine
et la solution est incubée 15 min, a 37°C. Une centrifugation a 1000 x g durant 15min permet
d’éliminer les débris insolubles. Un spectre d’absorption est réalisé entre 250 et 300 nm pour
obtenir les dérivés aldéhydes et les cétones. La concentration de ces derniers est calculée par
différence d’absorbance entre le blanc et I’échantillon selon la formule suivante :
C = absorbance / £ (€=22000/10° nmol.ml"! pour 380nm). (¢ : coefficient d’extinction molaire
spécifique a la longueur d’onde choisie).
Les résultats sont exprimés en nmol/g de protéines pour le sérum ou d’hémoglobine pour les

érythrocytes.

12-4- Dosage du monoxyde d’azote sérique

Les teneurs en monoxyde d’azote (NO) sont estimées selon la méthode de Cortas &
Wakid (1990). Les échantillons sont déprotéinisés avec du sulfate de zinc a 30%. 10 a 50 ul
d’échantillon sont ajustés a 190 ul avec du citrate ou de ’EDTA et 10 ul de ZnSO4 (volume
total 200 ul). Apres 15 min d’incubation a température ambiante et centrifugation a 1000 x
g/min, pendant 5 min, les surnageants sont récupérés et transférés dans des microtubes
contenant des billes de Cadmium. Ces billes sont lavées préalablement, 2 fois avec du HCI a

0,1 M puis du NH4OH a 0,1 M (pH 9,6). Apres une nuit d’incubation, une péme centrifugation
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a 1000 x g, pendant 5 min est effectuée. Cent ul de chaque échantillon sont récupérés et
déposés dans les puits de la microplaque, auxquels sont rajoutés 50 ul de réactif 1
(sulfanilamide 1g/100 ml d’HCI a 25%). Apres agitation, 50 pl de réactif 2 (Naphtyléthylene
diamine, 20 mg/100 ml H>0O) sont rajoutés puis mélangés. La lecture de 1’absorbance est

réalisée a 540 nm. Les résultats sont exprimés en umol/L de sérum.

13- Détermination de [Iactivité des enzymes antioxydantes
érythrocytaires
13-1- Superoxyde dismutase

L’activité de la superoxyde dismutase (SOD EC 1.15.1.1) est déterminée par kit (Fluka
Analytical, Assay Kit-WST Suisse), au niveau érythrocytaire.Un sel de tétrazolium soluble
dans I’eau (WST; water-soluble tetrazolium salt) est utilis€ pour la détection des radicaux
superoxydes (O2-) générés par la xanthine oxydase (XO) et la xanthine. La SOD catalyse la
dismutation de I’anion superoxyde en peroxyde d’hydrogene et oxygeéne moléculaire. La
lecture réalisée par spectrophotométrie se fait a une longueur d’onde A= 450nm.
13-2- Catalase

L’activité de la catalase (CAT, EC 1.11.1.6) est analysée par la mesure du taux de
décomposition de H>O; selon la méthode d’Aebi (1974). Le dosage s’effectue sur 200 ul
d’érythrocytes. Deux cents pul d’H202 30 mM (dilué dans du tampon phosphate a 50 mM) et
200ul de tampon phosphate sont rajoutés. La solution est ensuite agitée et incubée pendant 5
min. La lecture réalisée par spectrophotométrie se fait a une longueur d’onde A= 420nm
rapidement apres addition de 250ul de sulfate de titanium (TiOSOa).
La détermination se fait par projection sur une courbe étalon a la suite de la réalisation de la
droite de référence a partir d’une solution mere de H>O (10 mM).
L’activité de I’enzyme est exprimée en nmol de H>O» consommé/g de protéines plasmatiques

ou en nmol de H>O> consommé/mg Hb.

13-3- Glutathion peroxydase

L’activité de la glutathion peroxydase (GPx, EC 1.11.1.9) est déterminée par kit Sigma
(USA). Cette réaction joue un role essentiel dans la protection des cellules contre les
dommages causés par les radicaux libres, qui sont formés par la décomposition du peroxyde.
Les composants lipidiques de la cellule sont particulierement sensibles aux réactions avec les
radicaux libres, résultant de la peroxydation lipidique. La GPx réduit les peroxydes d’alcools

a I’aide du glutathion, empéchant ainsi la formation de radicaux libres.
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La GPx catalyse la réduction du H>O» et une grande variété de peroxyde organiques (R-OOH)
en alcools stables (R-OH) et en eau a I’aide du glutathion cellulaire comme réactif réducteur.
L’évaluation de la GPx au niveau érythrocytaire est une méthode de détermination indirecte.
Elle est basée sur 1’oxydation du glutathion (GSH) en glutathion oxydé (GSSG) catalysée par
la GPx, qui est ensuite couplée au recyclage du GSSG en GSH, utilisant la glutathion
réductase GRed et le NADPH (B-nicotinamide adénine dinucléotide phosphate réduit) selon

les réactions suivantes :

GPx
R-OOH+2GSH — R-OH+GSSG+H,0O

GRed
GSSG+NADPH+H" > 2GSH+NADP”*

La diminution de I’absorbance du NADPH a 340 nm, mesurée au cours de 1’oxydation
du NADPH en NADP* est indicative de I’activité de la GSH-Px, puisque le facteur

limitant de cette enzyme est la vitesse des réactions couplées.

13-4- Glutathion réductase

L’activité de la glutathion réductase (GRed, EC 1.6.4.2) (kit Sigma, USA) catalyse la
réduction du glutathion oxydé (GSSG) en glutathion réduit (GSH). Cette enzyme se trouve
dans de nombreux tissus et permet a la cellule de maintenir des niveaux adéquats de GSH
cellulaire. Le glutathion réduit est un substrat pour la GPx fournissant un mécanisme pour la
détoxification des peroxydes, et les glutathion S-transférases qui sont impliquées dans la
conjugaison et I’élimination des xénobiotiques de 1’organisme.
L’activité peut étre mesurée, soit par la diminution de I’absorbance due a I’oxydation du
NADPH a 340 nm, soit par I’augmentation de I’absorbance due a la réduction du DTNB (5-

5’-dithiobis (2- acide nitrobenzoique), a une longueur d’onde de 412 nm.

14- Analyse des marqueurs de I'inflammation

14-1- Dosage semi-quantitatif de la protéine C-réactive (CRP)

Les taux circulants en protéine C-réactive (CRP) sont analysés avec la méthode semi-
quantitative par agglutination au latex (Chronolab, Spain).

Le dosage de CRP sériques est réalisé sur 50 ul de sérum apres deux dilutions du sérum avec

du sérum physiologique (NaCl, 9g/L).
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14-2- Facteur-a de nécrose tumorale (Tumor Necrosis Factor-a (TNF-a))

La mesure quantitative du TNF-a au niveau sérique est réalisée selon une technique
immuno-métrique EIA Kit (Cayman’s, USA). Ce dosage est basé sur une technique a double
anticorps "sandwich". Chaque puits de la plaque est revétu d'un anticorps monoclonal
spécifique pour le TNF-a. Cet anticorps se lie a tout TNF-a introduit dans le puits.

Une acétylcholinestérase-Fab’ (AChE-Fab’) conjuguée, se liant sélectivement a un épitope
différent sur la molécule de TNF-q, est également ajouté au puits. Lorsque le TNF-a présent
dans le sérum humain est rajouté, les deux anticorps forment un "sandwich" en se liant sur les
cotés opposés de la molécule de TNF-a. Les "sandwichs" sont immobilisés sur la plaque de
sorte que les réactifs en exces sont éliminés par lavage.

La concentration de l'analyse est déterminée par la mesure de l'activité enzymatique de
I'acétylcholinestérase, par addition du réactif d'Ellman (qui contient le substrat de I’AChE). Le
produit de la réaction, catalysée par I'AChE, a une couleur jaune caractéristique qui est
absorbée fortement a 412 nm. L'intensité de cette couleur, déterminée par spectrophotométrie,
est directement proportionnelle a la quantit¢ de conjugué lié qui, a son tour, est

proportionnelle a la concentration du TNF-a.

14-3- Résistine

La détermination de la résistine s’effectue selon une technique immuno-enzymatique
(EIA kit, Spi-Bio, Bertin group, France) au niveau sérique. Ce dosage est basé sur une
technique a double anticorps "sandwich". Chaque puits de la plaque est revétu d'un anticorps
polyclonal spécifique a la résistine humaine. Cet anticorps se liera a toute la résistine,
introduite dans les puits (échantillon ou standard).
Apresl heure d’incubation et lavage intensif et afin d’éliminer les composés non liés, la
résistine est reconnue par addition d'un anticorps polyclonal biotin-labelled (marqué a la
biotine) spécifique (anticorps humain de détection). Ceci permet aux deux anticorps de former
un "sandwich", en se liant sur les différentes parties de la molécule de résistine humaine. Les
"sandwichs" sont immobilisés sur la plaque, de sorte que les réactifs en exces sont éliminés.
La concentration de la résistine, spécifique a 1I’humain, est déterminée par 1’analyse de
l'activité enzymatique de la streptavidine-horseradish peroxidase (HRP), par I’addition de la
solution de peroxyde d’hydrogene/TMB. Le produit de la réaction, de couleur jaune
caractéristique, est absorbé fortement a 450 nm. L'intensité de cette couleur, déterminée par
spectrophotométrie, est directement proportionnelle a la concentration de la résistine dans les

échantillons.
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15- Analyse statistique

Les résultats sont exprimés sous forme de moyenne + écart type (M£ET). Apres analyse
de variance, la comparaison des moyennes entre les différents groupes de patients atteints de
DT2 au début de I’étude (JO) et au bout de 3 (J90) et 6 mois (J180) de suivi des conseils
nutritionnels, est réalisée par le test ‘t’ de Student chez les DT2 au cours du temps de facon
non appariés a 1’aide du logiciel STATISTICA (version 5.0). Les moyennes sont considérées
comme significativement différentes a P<0,05. P < 0,05 *J90 vs JO, 3 J180 vs JO et #7180 vs
J90. Enfin, des corrélations entre la consommation de certains groupes d’aliments, les fibres,
I’HbAlc, THOMA-IR, la résistine, le TNF-a et les différents parametres chez les patients

DT?2 sont déterminées par le coefficient de corrélation de Spearman.
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1- Caractéristiques anthropomeétriques des patients DT2

Quatre vingt cinq patients diabétiques, sous ADO, ont suivi les conseils hygiéno-
diététiques jusqu’a J90, et seuls 35 patients (41%) ont continué jusqu'a 6 mois (J180). Parmi
les 50 patients DT2 qui n’ont pas suivi les conseils jusqu’a J180, 45% d’entre eux sont passés
a l’insuline, 40% sont devenus hypertendus et 15% des patients ont changé de lieu de
résidence.
L’analyse statistique n’a montré aucune différence significative des résultats obtenus chez les
patients DT2 par rapport au sexe. Pour cette raison, les différents parametres sont présentés
chez la population, tout sexe confondu, et sont comparés a 3 (J90) et 6 mois (J180) de suivi
des conseils hygiéno-diététiques, par rapport au début de I’étude (JO).

Le tableau VI présente les caractéristiques anthropométriques de la population étudiée.
Apres 3 et 6 mois de suivi des conseils par les patients DT2, I'IMC a tendance a diminuer,
mais de facon non significative et le tour de taille (TT) reste inchangé au cours de 1’étude. En

effet, le TT représente 8948, 86+7 et 88+5 cm, a JO, J90 et J180, respectivement.

Tableau VI. Caractéristiques anthropométriques des patients DT2

JO J90 J180

n=85 n=85 n=35

Sex ratio (H/F) 40/45 40/45 20/15

Age (ans) 50+£8 50+8 51+£9

Poids (kg) 707 70+9 69+9

IMC 26+2 25+£2 24 +£2

Tour de taille (TT) (cm) 89 +8 86 +7 885

Tour de hanche (TH) (cm) 97 +7 95+7 95+4
TT/TH 0,92 +0,1 0,90 = 0,1 0,93 + 0,05

P: Poids, T: Taille, IMC: Indice de Masse Corporelle=P/T 2 (kg/mz). TT: Tour de taille, TH: Tour de
hanche. Les résultats sont exprimés sous forme de moyenne + Ecart type (M + ET) de 85 patients a JO
et J90 et 35 patients a J180. La comparaison des moyennes des patients atteints de DT2 au début de
I’étude (JO) et au bout de 3 (J90) et 6 mois (J180) de suivi des conseils hygiéno-diététiques, est
réalisée par le test ‘t’ de Student non apparié.
2- Evaluation du niveau socio-économique

L’enquéte socio-économique, réalisée aupres des patients diabétiques type 2 sous ADO
(Tableau XX en annexe), a permis de constater que plus de la moitié des patients (53%) ont

une activité professionnelle. En effet, 14 patients sont des cadres. 15% sont des retraités et
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32% n’exercent aucun métier. Pour ce qui est du niveau d’instruction, 11% des patients sont
analphabetes, 21% ont un niveau primaire, 25% ont un niveau moyen et secondaire et seuls
18% des patients ont un niveau supérieur.

Les résultats révelent également que la plupart des patients habitent dans des immeubles
(44%) et des villas (41%) et la majorité des patients vivent dans des familles dont le nombre
dépasse 4 personnes. Un niveau socio-économique (NSE) élevé caractérise 50% des patients
DT2, un NSE moyen est observé chez 31%, alors que 19% des patients ont un NSE bas (Fig.
14).

100 %

80

60

40

50%

20

31%

NSE bas NSE moyen NSE élevé

Fig. 14. Niveau socio-économique des patients DT2

NSE : niveau socio-économique. Les résultats sont exprimés en pourcentage (%) de la population
globale.

3- Dépense énergétique journaliere et bilan d’énergie

Le questionnaire sur la dépense énergétique journaliere (DEJ) a permis de montrer que
I’activité physique (AP), chez les femmes, est caractérisée, essentiellement, par environ 2
heures/jour de taches ménageres et 30 min/jour de marche. En ce qui concerne les hommes,
leur AP est représentée par 1 heure de marche/jour et la majorité d’entre eux pratiquent du
sport, tels que le footing et la musculation. En effet, chez les DT2 a JO, J90 et J180, la DEJ
représente respectivement, 8,41£3,59, 9,9+2,72 et 8,08+4,03 MJ/j (Tableau VII).

Le bilan énergétique représente le taux d’énergie stocké calculé par la différence entre
I’apport énergétique total (AET) et la DEJ. Les résultats montrent que ce bilan est négatif,
avec un taux énergétique de -0,75 MJ/j a JO et -1,42MJ/j a J90. Apres 6 mois de suivi, le bilan
devient positif et représente +0,42MJ/j et est significativement augmenté a J180 vs J9O

(P<0,01).
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Tableau VII. Dépense énergétique journaliere et bilan d’énergie

JO J90 J180
AET (MJ/j) 7,66 + 1,81 8,48 +1,43" 8,50 + 1,188
DEJ (MJ/j) 8,41 £3,59 9,90 2,72 8,08 £4,03
AET-DEJ (MJ/j) -0,75 -1,42 +0,42##

AET : Apport énergétique total. DEJ : Dépense énergétique journaliére. Les résultats sont exprimés
sous forme de moyenne + Ecart type (M + ET) de 85 patients a JO et J90 et 35 patients a JI180. La
comparaison des moyennes des patients atteints de DT2 au début de 1’étude (JO) et au bout de 3 (J90)
et 6 mois (J180) de suivi des conseils hygiéno-diététiques, est réalisée par le test ‘t’ de Student non
apparié. *J90 vs JO; $J180 vs JO, P<0,05, #J180 vs J90, P<0,01.

4- Consommation alimentaire
4-1- Apport énergétique total (AET) et répartition quantitative et qualitative des
macronutriments

Une augmentation significative de I’AET (exprimé en MJ/j) est notée chez les patients
DT?2, apres 3 et 6 mois de suivi des conseils hygiéno-diététiques, par rapport a JO (P<0,05)
(Fig. 15), alors qu’une diminution est observée a JO, comparé aux apports recommandés (AR)
chez le DT2 (8,40MJ/j) (Wolever et al., 1999). En effet, les valeurs représentent 7,66+1,09,
8,48+1,43 et 8,50+1,18MJ/24h, a JO, J90 et J180, respectivement.
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45% . . e
5 |
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Fig. 15. Apport énergétique total et répartition des macronutriments

'Wolever et al., (1999). AR : Apport recommandé. Les résultats sont exprimés sous forme de moyenne
+ Ecart type (M + ET) de 85 patients a JO et J90 et 35 patients a J180. La comparaison des moyennes
des patients atteints de DT2 au début de 1’étude (JO) et au bout de 3 (J90) et 6 mois (J180) de suivi des
conseils hygiéno-diététiques, est réalisée par le test ‘t’ de Student non apparié. “J90 vs JO; $J180 vs JO,
P<0,05.
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Chez la population étudiée, la répartition de la ration alimentaire en protéines, en lipides et en
glucides montre que I’apport en glucides est inférieur aux apports recommandés (AR) a JO,
alors qu’il se rapproche des AR a J90 et J180. En effet, il est de 45, 47 et 48%, respectivement
a JO, J90 et J180 contre 50%. Une augmentation non significative de 1’apport protéique est
notée chez les patients, apres 3 et 6 mois de suivi, comparé a JO (19%, 20% vs 17%), alors que
I’apport en lipides est sensiblement le méme chez les patients DT2, apres 3 (34%) et 6 mois
(32%) de suivi des conseils hygiéno-diététiques, comparé a JO (38%), et il est supérieur a
celui des apports recommandés (30%) (Fig. 15).

Le tableau VIII montre que 1’apport qualitatif en protéines végétales (PV) tend a augmenter,
mais de fagon non significative, chez les patients DT2, apreés 6 mois de suivi des conseils, par
rapport a J90 et au début de 1’étude. En effet, les patients ont consommé 49g de PV a J180
contre 39 et 36g, respectivement a J90 et JO. Par ailleurs, un apport de 55 g de protéines
animales (PA) est noté chez les DT2, apres 3 mois de suivi des conseils, comparé a JO (43g) et

J180 (50g).

Tableau VIII. Répartition qualitative des macronutriments

JO J90 J180 AR
Glucides
Complexes (% AET) g/j (36) 163 (29) 148 (36) 183 40%!
Simples (% AET) g/j (9) 42 (18) 90 (12) 60 10%!
Protéines
Végétales (% AET) g/j (8) 36 (8) 39 (9) 49 12%!
Animales (% AET) g/ (9)43 (11) 55 (10) 50 8%!
Lipides
AGS (% AET) g/j (18) 37 (15) 33 (15) 35 <7%*
AGMI (% AET) gfj (13) 26 (12) 28 (12) 28 >20%?
AGPI (% AET) g/j (7) 14 (7) 16 (6) 14 >10%?2

'Wolever et al., (1999), Bantle et al ., (2008). AET : Apport énergétique total ; AGS : Acides gras
saturés ; AGMI : Acides gras mono-insaturés ; AGPI : Acides gras polyinsaturés. Les résultats sont
exprimés sous forme de moyenne + Ecart type (M + ET) de 85 patients a JO et J90 et 35 patients a
JI180. La comparaison des moyennes des patients atteints de DT2 au début de [’étude (JO) et apres 3
(J90) et 6 mois (J180) de suivi des conseils hygiéno-diététiques, est réalisée par le test ‘t’ de Student
non apparié.

Au début de I’étude et aprés six mois de suivi des conseils, les glucides complexes
représentent 36% de I’ AET contre 29% a J90. En effet, une consommation de 163g, 148¢ et
183g est notée, chez les patients a JO, J90 et J180, respectivement, alors que I’apport en

glucides simples est de 9%, 18% et 12%, respectivement chez les DT2 a JO, J90 et J180.
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L apport en AGS est élevé chez les patients au début de 1’étude, comparé a celui noté apres
suivi des conseils hygiéno-diététiques. En effet, il représente 18% de I’AET a JO contre 15% a
J90 et J180, mais il reste supérieur a celui des apports recommandés (<7%) (Bantle et al.,
2008). Une consommation d’AGMI de 26g a JO et de 28g a J90 et J180 est notée chez les
patients. Cet apport représente 13% de I’AET au début de 1’étude et 12%, apres 3 et 6 mois de
suivi des conseils et reste inférieur aux recommandations (20%). De méme, 1’apport en AGPI

représente environ 7% de I’ AET, a différents temps et reste inférieur aux AR (10%).

4-2- Répartition de I’AET et des glucides alimentaires entre les différents repas
de la journée

Chez la population DT2, la répartition de I’AET (exprimée en %), entre les différents
repas de la journée, montre qu’au début de I’étude, le petit déjeuner représente 17%, le
déjeuner 33%, le goliter 12% et le diner 33% (Tableau IX).
Cette répartition est considérée comme bonne selon Trémoliere et al., (1984). Apres trois
mois de suivi des conseils hygiéno-diététiques, le petit déjeuner représente 18%, le godter
13%, le déjeuner 31% et le diner 27%, laissant suggérer que cette répartition est idéale selon
Trémoliere et al., (1984). Par ailleurs, la répartition, apres six mois de suivi des conseils, est
bonne. En effet, le petit déjeuner représente 15%, le déjeuner 38%, le goliter 14% et le diner
28%.
La répartition de I’apport glucidique journalier, entre les différents repas de la journée, ne
montre aucune différence significative au cours du temps. Cependant, comparé aux
recommandations (Monnier & Colette (2007) ; Schlienger (2016)), ’apport glucidique est
supérieur au petit déjeuner et au gofiter, alors qu’il est inférieur au diner (Tableau IX). En
effet, chez les DT2 a JO, J90 et J180 respectivement, cet apport est d’environ 25% au petit
déjeuner par rapport aux AR (20%), alors que le golter représente 18, 14 et 17% contre 10%
et le diner 25 et 23% contre 40-45%. Par ailleurs, les patients DT2 prennent deux collations,
la 1°© entre 10h30 et 11h00 et représente 1, 6 et 4% de 1’apport glucidique journalier, a JO,
J90 et J180, respectivement et la 2°™ prise entre 18h30 et 19h00 de 1% et 2%, respectivement
aJO et J9O.
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Tableau IX. Répartition de ’AET et des glucides alimentaires au cours des repas de la
journée

JO J90 J180  Idéale! Bonne! Critiquable! AR?3
Petit déjeuner
07h00-08h30
% AET 17 18 15 20% 25% 10%
Glucides (%) g/j (26)59 (25)57 (25)62 10-20%
Collation
10h30-11h00
% AET 3 8 5
Glucides (%) g/j (1)5 6)10 (@) 16
Déjeuner
12h00-14h00
% AET 33 31 38 25% 30% 40-50%
Glucides (%) g/j (29)63 (30)62 (31) 80 40-45%
Goiiter
16h30-17h00
% AET 12 13 14 15% 15%
Glucides (%) g/j (18)40 (14)37 (17)43
Collation
18h30-19h00
% AET 2 3 -
Glucides (%) g/j (1) 3 2)8
Diner
20h30-22h00
% AET 33 27 28 25% 30% 40-50%
Glucides (%) g/j (25)53 (23)48 (23) 57 40-45%

ITremoliére et al., (1984). >Monnier & Colette (2007). *Schlienger (2016). AET: Apport
énergétique total Les résultats sont exprimés sous forme de moyenne + Ecart type (M = ET) de 85
patients a JO et J90 et 35 patients a J180. La comparaison des moyennes des patients atteints de DT2 au
début de I’étude (JO) et au bout de 3 (J90) et 6 mois (J180) de suivi des conseils hygiéno-diététiques, est
réalisée par le test ‘t’ de Student non apparié.
4-3- Estimation de I’apport en cholestérol et en fibres
L’apport en cholestérol est similaire au cours du temps et ne dépasse pas la limite
recommandée (<200mg) (ADA, 2008) (Tableau X). Apres six mois de suivi des conseils
hygiéno-diététiques, 1I’apport en fibres est 1,36- et 1,54-fois plus élevé respectivement, chez
les patients, par rapport a JO (P<0,05) et J90 (P<0,01). Par ailleurs, 1’apport en fibres, au
début de 1’étude et apres trois mois de suivi des conseils, est inférieur a celui recommandé par

I’ADA (2008). En effet, il représente 17+4 et 1545 g/j, respectivement chez les DT2 contre
20-30 g/j, alors qu’il atteint 23+10 g/j a J180.
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Tableau X. Apports journaliers en cholestérol et en fibres

Jo J90 J180 AR!
Cholestérol (mg/j) 172 + 86 189 + 75 172 £ 71 <200
Fibres (g/j) 17 +4 155 23 £10%  20-30

TADA, (2008). Les résultats sont exprimés sous forme de moyenne + Ecart type (M + ET) de 85
patients a JO et J90 et 35 patients a J180. La comparaison des moyennes des patients atteints de DT2
au début de I’étude (JO) et au bout de 3 (J90) et 6 mois (J180) de suivi des conseils hygiéno-
diététiques, est réalisée par le test ‘t’ de Student non apparié. $7180 vs JO, P<0,05. * J180 vs J90,
P<0,01.
4-4- Estimation du rapport ®-6/®-3

Dans cette présente étude, I’apport en acides gras -3 est 1,31-fois plus élevé chez les
patients DT2, apres 6 mois de suivi des conseils, comparé a celui noté au début de 1’étude,
alors que 1’apport en acides gras @-6 est 1,38-fois plus faible chez les DT2, apreés 6 mois de
suivi par rapport a J90 (P<0,05) (Tableau XI). Par conséquent, chez les patients, apres six
mois de suivi des regles hygiéno-diététiques, une diminution significative du rapport ®-6/®-3
de 43 et 41% respectivement, est notée, comparé au début de I’étude et apres 3 mois de suivi
des conseils. Ce rapport semble plus élevé chez les DT2 au cours du temps par rapport a celui
recommandé par 1I’Agence Francaise de la Santé et Sécurité Alimentaire (AFSSA). 1l

représente  12,76+4,27, 12,10+4,60 et 7,17+3,30, respectivement chez les DT2 a JO, J90 et
J180 contre 5 (AFSSA, 2010).

Tableau XI. Apports journaliers en ®3 et ®6 de la ration alimentaire

JO J90 J180 AFSSA!
o3 (g/j) 0,80 = 0,20 0,86 £ 0,14 1,05 £ 0,308 -
o6 (g/j) 10,21 + 3.57 10,41 £3.10 7,52 £2,51% -
®6/m3 12,76 £ 4,27 12,10 £ 4,60 7,17 +3,30% 5

TASSSA, (2010). Les résultats sont exprimés sous forme de moyenne + Ecart type (M + ET) de 85
patients a JO et J90 et 35 patients a J180. La comparaison des moyennes des patients atteints de DT2
au début de l'étude (JO) et au bout de 3 (J90) et 6 mois (J180) de suivi des conseils hygiéno-
diététiques, est réalisée par le test ‘t’ de Student non apparié. $7180 vs JO ; #7180 vs J90, P<0,05.

4-5- Apports en sels minéraux et en vitamines
Au début de I’étude, les patients DT2 présentent des apports inférieurs en zinc, en
magnésium, en vitamines A (vit A), en vit. C et en vit. E, alors que 1’apport en sélénium et en

magnésium augmente au cours du temps et se rapproche de celui des AR et I’apport en fer, en
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vit. C et en vit. E dépasse celui des AR apres suivi des conseils (Tableau XII). Comparé a JO,
la ration alimentaire des patients DT2, apres 3 et 6 mois de suivi des conseils hygiéno-
diététiques, est caractérisée par une augmentation significative de I’apport en chrome (48% et
45%), en zinc (28% et 34%) et en vit. A (48%). Par ailleurs, 1I’apport en fer augmente de 41%
chez les DT2 a J180 comparé a J90.

Tableau XII. Apports journaliers en sels minéraux et en vitamines

JO Jo0 J180 ANC!
Sels minéraux
Se (ug/j) 50427 62+42 61+52 60
Ca*™ (mg/j) 1078+492 9934420 14214225 900
Fe™ (mg/j) 1247 10+4 17+9%# 9
Chrome (ug/j) 132489 253+117* 241+1588 70-125
Zn (mg/j) 5,87%2,40 8,12+2,33" 8,86+2,038%8 12
Mg (mg/j) 242495 280+68 305+125 300
Vitamines
Vit A (mg/j) 0,43+0,26 0,80+0,34" 0,83+0,70% 0,80
Vit C (mg/j) 103+55 112484 120490 110
Vit E (mg/j) 13+4 23+15 17+12 12

TANC (CNERNA-CNRS, 2001). Les résultats sont exprimés sous forme de moyenne + Ecart type (M
+ ET) de 85 patients a JO et J90 et 35 patients a JI180. La comparaison des moyennes des patients
atteints de DT2 au début de I’étude (JO) et au bout de 3 (J90) et 6 mois (J180) de suivi des conseils
hygiéno-diététiques, est réalisée par le test ‘t’ de Student non apparié. “J90 vs JO ; $T180 vs J90,
P<0,05. #J180 vs J90, P<0,01. %180 vs JO, P<0,001.

4-6- Consommation des différents groupes d’aliments

Les différents groupes d’aliments consommés par les patients DT2, ainsi que leurs
apports journaliers (g/j) sont présentés dans le Tableau XIII. Un code couleur, selon la
classification du Comité Francais d’Education pour la Santé (CFES, 2000), a permis
d’évaluer, sur la journée, la présence de chaque groupe d’aliments. Au début de 1’étude,
I’enquéte alimentaire a révélé que les groupes d’aliments les plus consommés sont le pain et
les féculents, les 1égumes, le lait et les produit laitiers, suivis des fruits, de la viande, des ceufs,
du poisson et enfin les produits sucrés, les matieres grasses et les oléagineux.
Apres suivi des mesures hygiéno-diététiques, une augmentation significative de la
consommation des fruits de 48% et 59%, respectivement, est notée chez les DT2 a J90 et J180
par rapport a JO. De plus, une augmentation de 61% de la consommation de poisson est

observée chez les patients apres 6 mois de suivi, comparé a JO.
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La consommation d’huile d’olive a tendance a augmenter, mais de fagcon non significative,
apres 3 et 6 mois de suivi des conseils. Par ailleurs, une diminution de 1’apport en matieres
grasses, a J180 par rapport a JO et J90 (P<0,05) et une augmentation de la consommation des
produits sucrés, a J180 par rapport a JO (P<0,001) et J90 (P<0,05), sont observées chez les
DT2.

Tableau XIII. Consommation des différents groupes d’aliments (exprimée en g/jour)

JO J90 J180
5804251 424+114 514176
243+115 18077 254+152
Fruits 62+58 119456° 150441888
Laits et produits laitiers 226+158 2224124 205114
Viande, ceufs et volaille 97+60 50+42 97+60
Poissons 36+15 53+13 924498
Huile d’olive 17£10 25422 27421
Matieres grasses 32+14 30+13 19+10%8
Oléagineux 2049 24+13 19+14
Produits sucrés 51£38 44423 TT+46#388

Les différents groupes d’aliments consommés par les patients DT2, sont présentés selon le
code couleur. Les résultats sont exprimés sous forme de moyenne + Ecart type (M % ET) de 85
patients a JO et J90 et 35 patients a J180. La comparaison des moyennes des patients atteints de DT2
au début de U'étude (JO) et au bout de 3 (J90) et 6 mois (J180) de suivi des conseils hygiéno-
diététiques, est réalisée par le test ‘t’ de Student non apparié. *J90 vs JO ; 3180 vs JO N #1180 vs J90,
P<0,05. %% J180 vs JO, p<0,001.

5-  Teneurs sériques en glucose, en hémoglobine glycosylée (HbA1c),
en insuline et indice HOMA-IR

Une diminution significative du glucose sérique est notée chez les patients DT2 apres
trois et six mois de suivi des conseils, comparé au début de I’étude, alors qu’une augmentation
est observée, apres six mois, par rapport a trois mois de suivi (Fig. 16). En effet, les valeurs
sont diminuées de 19% et 12% a J90 et J180, respectivement, comparé a JO, alors qu’une
augmentation de 7% est notée chez les DT2 a J180 vs J9O.
L’HbAlc diminue significativement chez les DT2 a J90 (-35%) et J180 (-14%) vs JO.

70




Résultats

Les concentrations en insuline sérique et I’indice HOMA-IR ne montrent aucune différence

significative, apres suivi des conseils comparé au début de 1’étude.

9 - mmol/L Glucose # HbAlc uJjo
12 %
§ ) 0J90
*'|'* '[ § OJ180
. ] [
wk
[
6 -
3 -
0 ! 0 T T
JO J90 J180 JO J90 J180
400 - nWU/ml Insuline 16 - HOMA-IR
T 1 T
1
200 - 8 -
0 T 0 - T T
JO J90 J180 JO J90 J180

Fig. 16. Teneurs sériques en glucose, HbA1lc, insuline et indice HOMA-IR

Les résultats sont exprimés sous forme de moyenne + Ecart type (M = ET) de 85 patients a JO et J90 et
35 patients a J180. La comparaison des moyennes des patients atteints de DT2 au début de 1’étude
(JO) et au bout de 3 (J90) et 6 mois (J180) de suivi des conseils hygiéno-diététiques, est réalisée par le
test ‘t’ non apparié de Student. ¥ J180 vs JO ; * 7180 vs J90, P<0,05. * J90 vs JO, P<0,01. "™ J90 vs JO,
P<0,001.

6- Concentrations sériques en albumine, créatinine, urée et acide urique
Aucune différence significative de la concentration en créatinine n’est notée au cours de

I’étude (Tableau XIV). Par ailleurs, une augmentation de 28% de la concentration en

albumine est notée apres trois mois de suivi, comparé au début de 1’étude (P<0,001).

Une diminution de 18% de la valeur de I'urée est observée chez les DT2, a J180 vs J90. Apres

six mois de suivi des conseils, une élévation de 25% de la teneur en acide urique est notée par

rapport a JO.
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Tableaux XIV. Teneurs sériques en albumine, créatinine, urée et acide urique

JO J90 J180
Albumine (g/L) 36,60 12,30 51,00£7,00"* 46,35+5,43
Créatinine (umol/L) 78,62+28.56 72,45£16,27 62,47+43,20
Urée (mmol/ml) 4,85+2,61 6,11+3,43 5,00£1,25%
Acide urique (umol/L) 229,52 + 67,08 238,00 £77,12 308,33+118,53%

Les résultats sont exprimés sous forme de moyenne + Ecart type (M = ET) de 85 patients a JO et J90 et
35 patients a J180. La comparaison des moyennes des patients atteints de DT2 au début de 1’étude
(JO) et au bout de 3 (J90) et 6 mois (J180) de suivi des conseils hygiéno-diététiques, est réalisée par le
test ‘t’ de Student non apparié. " J90 vs JO, P<0,001. 7180 vs J90, P<0,05.*%J180 vs J90, P<0,01.

7- Concentrations sériques en lipides et rapports d’athérogénicité

Apres trois mois de suivi des conseils hygiéno-diététiques, une diminution des teneurs
sériques en triglycérides (TG) (-36%) et en cholestérol total (CT) (-16%) est notée chez les
DT?2, comparé au début de I’étude. De plus, le CT est diminué de 26%, apres six mois de suivi
des conseils, comparé a JO. En revanche, les teneurs sériques en TG sont augmentées de 42%
chez les patients DT2 a J180 vs J90.
A Tinverse, les concentrations sériques en phospholipides (PL) sont augmentées de 31 et
37%, respectivement, chez les DT2 a J90 et J180, par rapport au début de I’étude.
Aucune différence significative n’est notée dans les teneurs sériques en cholestérol libre (CL)
et C-LDL au cours du temps, alors que la valeur C-VLDL est 1,6- et 2 fois plus élevée
respectivement, a J180 vs J90 et JO. De plus, la valeur du C-HDL est 1,3- et 2-fois plus élevée
respectivement, a J90 et J180 comparé a JO et 1,3-fois plus élevée a J180 vs J9O (Tableau
XV).
Apres 3 et 6 mois de suivi des conseils, le rapport CL/PL est réduit de 42 et 50%,
respectivement, comparé a JO. De plus, ce rapport diminue de 13% a J180 vs J90.
Le rapport C-LDL/C-HDL est 1,34- et 2-fois plus faible, respectivement apres 3 et 6 mois de
suivi des conseils, comparé a JO.
De plus, le rapport CT/C-HDL est 1,6- et 2,4-fois plus faible respectivement, apres 3 et 6
mois de suivi des conseils, comparé a JO et 1,5-fois plus faible a J180 vs J90, alors que le
rapport Apo A-I/Apo B100 est 3- et 2-fois plus faible chez les DT2 a J180 vs JO et J90,
respectivement. Le rapport C-LDL/C-HDL ne montre aucune différence significative mais

reste inférieur au risque athérogéne.
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Tableau XV. Teneurs sériques en lipides (mmol/L) et rapport d’athérogénicité

JO J90 J180 Risque athérogene
TG (mmol/L) 1,15+0,57 0,73 +0,35" 1,26 + 0,53
PL (mmol/L) 1,43 0,46 2,08 +0,48" 2,26+ 0,763
CT (mmol/L) 416+0,70 3,47 +1,10™ 3,09 + 1,308
CL (mmol/L) 1,41+046 1,18 +£047 1,27 £ 0,48
C-VLDL (mmol/L) 0,78 +0,20 0,56 +0,23 0,34 + 0,243%%
C-LDL (mmol/L) 1,53+0,82 1,52 +0,80 1,40 £ 0,70
C-HDL (mmol/L) 0,70 +£0,32 0,90 +0,37* 1,21 + 0,4038%%#
CL/PL 1,37+0,22 0,80 +0,20™ 0,70 % 0,0538%#
C-LDL/C-HDL 2,18+1,43 1,63 +0,84™ 1,16 + 1,00%%8 > 3,55
CT/C-HDL 6,00+0,93 3,73 +0,80" 2,55 + 0,90835# > 4,50
Apo A-1/Apo B100 4,94 3,14 1,685 1,5

TG: Triglycérides ; PL: Phospholipides ; CT: Cholestérol total ; CL: Cholestérol libre ; C-LDL :
Cholestérol des LDL ; C-HDL: Cholestérol des HDL ; Apo : Apolipoprotéine. Les résultats sont
exprimés sous forme de moyenne + Ecart type (M + ET) de 85 patients a JO et J90 et 35 patients a
J180. La comparaison des moyennes des patients atteints de DT2 au début de I’étude (JO) et au bout
de 3 (J90) et 6 mois (J180) de suivi des conseils hygiéno-diététiques, est réalisée par le test ‘t’ de
Student non apparié. *J90 vs JO ; 180 vs J90, P<0,05. *J90 vs JO ; #J180 vs J90 : $¥J180 vs JO,
P<0,01. *7J90 vs JO; 57180 vs JO ; #J180 vs J90, P< 0,001.%%]180 vs JO, P< 0,0001.

8- Teneurs et composition en apolipoprotéines et en lipides des
différentes lipoprotéines sériques et activité de la lécithine : cholestérol
acyltransférase

8-1- Teneurs et composition en apolipoprotéines et en lipides des VLDL sériques
La masse des VLDL (exprimée en g.L!) représente la somme du contenu en
apolipoprotéines (apo), en cholestérol libre (CL), en esters de cholestérol (EC), en
triglycérides (TG) et en phospholipides (PL) est 1,5- fois plus faible chez les DT2, apres trois
mois de suivi des conseils par rapport au début de 1’étude. De plus, la teneur en CL est
diminuée, a J90, alors que celui des EC et des PL est augmenté (Fig. 17). Aprés 6 mois de
suivi des conseils, une augmentation significative des teneurs en lipides est notée. En effet, les
contenus en CL, en EC et en PL sont respectivement 1,6-, 2- et 3-fois plus élevés a J180 vs JO.
De plus, les valeurs en CL et en TG sont 2- et 3-fois plus élevées a J180 vs J90. Aucune

différence significative des teneurs en apolipoprotéines n’est notée au cours du temps.
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8-2- Teneurs et composition en apolipoprotéines et en lipides des LDL sériques
Aucune différence significative de la masse des LDL n’est notée apres trois mois de
suivi des conseils, alors que les teneurs en TG sont diminuées de 27% et celles des PL sont
augmentées de 31% chez les DT2, comparé a JO. A J180, la masse des LDL est 1,5-fois plus
élevée, comparée a celle notée a J90 (Fig. 18). Cette augmentation est concomitante avec
celle du contenu en TG (+20%), alors qu’une diminution du CL (-56%) est notée. Par ailleurs,
les taux de PL sont augmentés de 42%, alors que le CL est diminué de 60%, chez les DT2 a
J180 vs JO. Aucune différence significative n’est observée dans les teneurs en apos et en EC

au cours du temps.
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Fig. 17. Teneurs et composition en apolipoprotéines et en lipides des VLDL

Les résultats sont exprimés sous forme de moyenne + Ecart type (M = ET) de 85 patients a JO et J90 et
35 patients a J180. La comparaison des moyennes des patients atteints de DT2 au début de 1’étude
(JO) et au bout de 3 (J90) et 6 mois (J180) de suivi des conseils hygiéno-diététiques, est réalisée par le
test ‘t’ de Student non apparié *J90 vs JO ; ST180 vs JO ; *J180 vs J90, P<0,05. %% J180 vs JO, p<0,0l.
"J90 vs JO ; 357180 vs JO; 180 vs J90, P<0,001.
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Fig. 18. Teneurs et composition en apolipoprotéines et en lipides des LDL

Les résultats sont exprimés sous forme de moyenne + Ecart type (M = ET) de 85 patients a JO et J90 et
35 patients a J180. La comparaison des moyennes des patients atteints de DT2 au début de 1’étude
(JO) et au bout de 3 (J90) et 6 mois (J180) de suivi des conseils hygiéno-diététiques, est réalisée par le
test ‘t’ de Student non apparié. #7180 vs J90, P<0,01. *"J90 vs JO; *¥J180 vs JO ; **J180 vs JO,
P<0,001. 7J180 vs J90, P<0,01.

8-3- Teneurs et composition en apolipoprotéines et en lipides des HDL: sériques
La masse des HDL; est réduite de -35% apres 3 mois de suivi des conseils, avec une

diminution significative des teneurs en CL (-64%) et en TG (-60%), par rapport a JO.

Les valeurs en apos, en EC et en PL ne présentent aucune différence significative (Fig. 19). A

J180 vs J90, la masse des HDL, est 2-fois plus élevée, avec une augmentation des teneurs en

TG (73%) et une diminution des EC (-33%). De plus, chez les DT2 apres six mois de suivi

des conseils, les contenus en CL et en EC des HDL, sont réduits de 61% et 40%,

respectivement, par rapport au début de I’ étude.
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Fig. 19. Teneurs et composition en apolipoprotéines et en lipides des HDL:2

Les résultats sont exprimés sous forme de moyenne + Ecart type (M = ET) de 85 patients a JO et J90 et
35 patients a J180. La comparaison des moyennes des patients DT2 au début de I’étude (JO) et apres 3
(J90) et 6 mois (J180) de suivi des conseils hygiéno-diététiques, est réalisée par le test ‘t’ de Student
non apparié. ~J90 vs JO ; * J180 vs J90, P<0,01. *"J90 vs JO; 7180 vs JO ; **J180 vs J90,
P<0,001.

8-4- Teneurs et composition en apolipoprotéines et en lipides des HDL3 sériques
Le suivi des regles hygiéno-diététiques par les patients DT2 ne montre aucune

différence significative dans la masse des HDL; (Fig. 20).

Apres trois mois de suivi des conseils, des teneurs élevées en apos (58%), en EC (62%) et des

concentrations réduites en TG (-76%) sont notées par rapport a celles observées au début de

I’étude.
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Apres six mois de suivi des conseils, une augmentation des contenus en apo (19%), en EC
(55%) et en CL (20%) et une diminution en TG (-28%) sont observées chez les patients DT2,
comparé a JO. Par ailleurs, une diminution en apolipoprotéines de 48% et une augmentation

en CL de 36% et en TG de 66%, sont notées chez les DT2 a J180, comparé a J90.
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Fig. 20. Teneurs et composition en apolipoprotéines et en lipides des HDL3

Les résultats sont exprimés sous forme de moyenne + Ecart type (M = ET) de 85 patients a JO et J90 et
35 patients a J180. La comparaison des moyennes des patients atteints de DT2 au début de 1’ étude
(JO) et au bout de 3 (J90) et 6 mois (J180) de suivi des conseils hygiéno-diététiques, est réalisée par le
test ‘t’ de Student non apparié. 57180 vs JO ; #J180 vs J90, P<0,01. " J90 vs JO ; 57180 vs JO ; " ]180
vs J90, P<0,001. *"J90 vs JO ; ##]180 vs J90, P<0,0001.

8-5- Activité de la lécithine : cholestérol acyltransférase
Apres trois mois de suivi des régles hygiéno-diététiques, I.’activité-de la LCAT tend a

augmenter chez les DT2 par rapport au début de 1’étude, alors quelle ne ‘montre aucune
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différence significative a J180 vs JO et J9O (Tableau XVI). En effet, les valeurs représentent
2046, 2144 et 1843 nmol/ml/h, chez les patients DT2 a JO, J90 et J180, respectivement.

Les concentrations en apo-HDL3, dont 1’apo majeure est I’apo A-I, cofacteur activateur de la
LCAT sont 2,3- et 1,2-fois plus élevées chez les DT2 a J90 et J180, respectivement, comparé
a JO et 2-fois plus faibles a J180 vs J90.

Le contenu en PL-HDL3, substrat de I’enzyme est 1,2-fois plus élevé apres six mois de suivi
des conseils, comparé a JO. La teneur en CL-HDL;, accepteur du groupement acyl de la
l1écithine est 1,2- et 1,6- fois plus élevée apres six mois de suivi des conseils, comparé a JO et
J90, respectivement.

Les teneurs en EC-HDL.,, qui sont le produit de la réaction enzymatique, sont de 2- et 1,5-
fois plus faibles, chez patients DT2, apres six mois de suivi par rapport au début de 1’étude et

apres trois mois de suivi, respectivement.

Tableau XVI. Activité de la lécithine : cholestérol acyltransférase et teneurs en apo-
HDL3, PL-HDL3, CL-HDL3 et EC-HDL:

JO J90 J180
LCAT (nmol/ml/h) 20+6 21+4 1843
Apo- HDL3 (g.L) 0,84+0,18 2,000,607 1,04:£0,24 8554
PL-HDL3 (mmol.L!) 0,37+0,10 0,33+0,13 0,430,103
CL-HDL3 (mmol.L) 0,24+0,06 0,19+0,04 0,30+0,113%#
EC-HDL: (mmol.L!) 0,27+0,14 0,24+0,10 0,160, 11585

LCAT : Lécithine: cholestérol acyltransférase ; EC-HDL;: Esters de cholestérol- HDL;. Les résultats
sont exprimés sous forme de moyenne * Ecart type (M + ET) de 85 patients a JO et J90 et 35 patients a
J180. La comparaison des moyennes des patients atteints de DT2 au début de I’étude (JO) et au bout
de 3 (J90) et 6 mois (J180) de suivi des conseils hygiéno-diététiques, est réalisée par le test ‘t’ de
Student non apparié. $57180 vs JO ; #J180 vs J90, P<0,01. 57180 vs JO ; ##J180 vs J90, P<0,001.
“I90 vs JO ; 180 vs J90, P<0,0001.

9-  Statut redox
9-1- Teneurs en substances réactives a 1’acide thiobarbiturique (TBARS) du
sérum, des érythrocytes et des différentes lipoprotéines

Le suivi des regles hygiéno-diététiques révele une diminution des teneurs en TBARS
sériques. En effet, les valeurs sont 1,3-fois plus faibles chez les DT2 a J90 et J180, comparé a

JO. Les concentrations en TBARS sont diminuées 1,4-fois dans les érythrocytes et 1,8-fois
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dans la fraction HDL», chez les DT2 a J90 vs JO (Fig. 21). En revanche, les teneurs en
TBARS de la fraction HDL; sont 1,7-fois plus €élevées a J180 vs J90.

Aucune différence significative n’est observée au niveau des VLDL et des LDL sériques.
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Fig. 21. Concentrations en TBARS du sérum, des érythrocytes et des lipoprotéines

Les résultats sont exprimés sous forme de moyenne + Ecart type (M = ET) de 85 patients a JO et J90 et
35 patients a J180. La comparaison des moyennes des patients atteints de DT2 au début de I’étude
(JO) et au bout de 3 (J90) et 6 mois (J180) de suivi des conseils hygiéno-diététiques, est réalisée par le
test ‘t’ de Student non apparié. 'J90 vs JO; $J180 vs JO; *J180 vs J90, P<0,05. “J90 vs JO,
P<0,0001.

9-2- Teneurs sériques en hydroperoxydes

Chez les patients DT2, apres trois et six de suivi des mesures hygiéno-diététiques, les

contenus en hydroperoxydes sont réduits de 39 et 48%, respectivement, comparé au début de

I’étude (Fig. 22).
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9-3- Teneurs en dérivés carbonylés sériques et érythrocytaires
Aucune différence significative n’est notée dans les teneurs en carbonyles sériques et

érythrocytaires au début de 1’étude et apres suivi des regles hygiéno-diététiques (Fig. 23).
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Fig. 22. Teneurs sériques en hydroperoxydes

Les résultats sont exprimés sous forme de moyenne + Ecart type (M = ET) de 85 patients a JO et J90 et
35 patients a J180. La comparaison des moyennes des patients atteints de DT2 au début de 1’étude
(JO) et au bout de 3 (J90) et 6 mois (J180) de suivi des conseils hygiéno-diététiques, est réalisée par le
test ‘t’ de Student non apparié. J90 vs JO ; 57180 vs JO, P<0,001.
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Fig. 23. Concentrations en dérivés carbonylés

Les résultats sont exprimés sous forme de moyenne + Ecart type (M = ET) de 85 patients a JO et J90 et
35 patients a J180. La comparaison des moyennes des patients atteints de DT2 au début de 1’étude
(JO) et au bout de 3 (J90) et 6 mois (J180) de suivi des conseils hygiéno-diététiques, est réalisée par le
test ‘t’ de Student non apparié.
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9-4- Teneurs sériques en monoxyde d’azote
Les concentrations en monoxyde d’azote sont 1,4- et 1,2-fois plus faibles, chez les
patients DT2, apres six mois de suivi des conseils, par rapport au début de I’étude et apres

trois mois de suivi (Fig. 24).
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Fig. 24. Teneurs sériques en monoxyde d’azote

Les résultats sont exprimés sous forme de moyenne + Ecart type (M = ET) de 85 patients a JO et J90 et
35 patients a J180. La comparaison des moyennes des patients atteints de DT2 au début de 1’étude
(JO) et au bout de 3 (J90) et 6 mois (J180) de suivi des conseils hygiéno-diététiques, est réalisée par le
test ‘t’ de Student non apparié. $J180 vs JO; *J180 vs J90, P<0,05.

9-5- Activité des enzymes antioxydantes érythrocytaires

Chez les patients diabétiques de type 2 sous ADO, le suivi des conseils apres six mois
augmente 1’activité de la superoxyde dismutase (SOD) de 21%, comparé a trois mois de suivi,
alors que I’activité de la catalase (CAT) ne montre aucune différence significative au début de
I’étude et apres suivi des conseils (Fig. 25). Par ailleurs, I’activité de la glutathion peroxydase
(GPx) est augmentée de 39% chez les DT2, apres trois mois de suivi des conseils, par rapport
au début de 1’étude. En revanche, I’activité de la glutathion réductase (GRed) est diminuée de

-42% chez les DT2 a J90, comparé a JO.
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Fig. 25. Activité des enzymes antioxydantes érythrocytaires

SOD: Superoxyde dismutase, GPx: Glutathion peroxydase, GRed: Glutathion réductase, CAT:
Catalase. Les résultats sont exprimés sous forme de moyenne *+ Ecart type (M £ ET) de 85 patients a
JO et J90 et 35 patients a J180. La comparaison des moyennes des patients atteints de DT2 au début
de ’étude (JO) et au bout de 3 (J90) et 6 mois (J180) de suivi des conseils hygiéno-diététiques, est
réalisée par le test ‘t’ de Student non apparié. “J90 vs JO ; *J180 vs J90, P<0,05.”J90 vs JO, P<0,01.

10- Marqueurs de I'inflammation

Le suivi des regles hygiéno-diététiques entraine une diminution de la valeur de la
résistine de -68% et -63% chez les DT2, apres six mois par rapport a celle notée au début de
I’étude et apres trois mois de suivi des conseils (Tableau XVII).
Par ailleurs, les concentrations en TNF-a sont diminuées de 32% chez les DT2 a J90, comparé
a JO. Parmi les 85 patients DT2 qui ont participé a I’étude, 71% présentent une CRP
supérieure a 6mg/L, alors qu’apres trois et six de suivi des conseils, 53% et 41% des patients

ont une CRP élevée.
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Tableau XVII. Marqueurs de I’inflammation

Jo J90 J180
Résistine (ng/ml) 15,78+2,24 13,95+0,82 5,10+1,20
TNF-a (pg/ml)) 3,44+1,19 2,33+0,81" 1,89+0,98
CRP > 6 mg/L (% de patients) 71% 53% 41%

TNF-o. : Facteur-o. de nécrose tumorale; CRP: Protéine C-réactive. Les résultats sont exprimés sous
forme de moyenne + Ecart type (M £ ET) de 85 patients a JO et J90 et 35 patients a JI180. La
comparaison des moyennes des patients atteints de DT2 au début de 1’étude (JO) et au bout de 3 (J90)
et 6 mois (J180) de suivi des conseils hygiéno-diététiques, est réalisée par le test ‘t’ de Student non
apparié. "J90 vs JO ;¥ J180 vs JO, P<0,05.*J180 vs J90, P<0,01.

11- Etude des corrélations entre des différentes variables chez les DT2
au cours du temps

11-1- Corrélations entre la consommation de certains groupes d’aliments et des
fibres avec les différents parametres

Les résultats des corrélations sont reportés sur le tableau X VIII.

Tableau XVIII. Corrélations entre la consommation de certains groupes d’aliments et

des fibres avec les différents parametres

Fibres Pain & Légumes  Fruits Poissons
Féculents
IMC 0,120 0,480 0,200 -0,011 -0,100
TT/TH 0,430 0,310 0,100 - 0,010 0,048
HbAlc 0,410° 0,300 0,230 -0,350 -0,182
Glucose 0,540 0,340 0,290 0,300 -0,150
TG -0,200 0,060 0,450 -0,100 -0,340
CT -0,440" -0,300 -0,036 0,400 -0,071
NO -0,200 0,065 -0,062 -0,317 -0,420"
GPx -0,200 -0,168 -0,103 0,430 0,065
SOD 0,300 -0,300 0,223 0,170 -0,420"

IMC : Indice de masse corporelle, TT/TH : rapport tour taille tour de hanche, HbAlIc : Hémoglobine
glycosylée, TG : Triglycérides, CT : Cholestérol total, NO : Monoxyde d’azote, SOD: Superoxyde
dismutase, Des corrélations sont établies par le calcul du coefficient de corrélation de Pearson.
'P<0,05; “P<0,01; "P<0,001.
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Au cours du temps, une corrélation positive entre I'IMC et la consommation de pain et de
féculents (r=0,480, P< 0,01). De plus, I’apport en fibres est corrélé positivement avec
I’HbAlc (r=0,410, P <0,05) et le glucose (r=0,540, P<0,001), alors qu’une corrélation
négative est notée avec le taux de cholestérol (r=-0,440, P<0,05). Par ailleurs, une relation
positive est observée entre la consommation des 1égumes et les teneurs en TG. De méme, une
relation inverse est notée entre la consommation de fruits et les teneurs en CT (r=-0,400,
P<0,01) et entre la consommation de poisson et le monoxyde d’azote et la SOD (r =-0,420, P
<0,05). Une relation positive est observée entre la consommation des fruits et la GPx

(r=0,430, P<0,01).

Tableau XIX. Corrélations entre ’HbAlc, PTHOMA-IR, la résistine et le TNF-a avec les
différents parametres étudiés chez les patients DT2

HbAlc HOMA-IR Résistine TNF-a
Durée du DT2 0,050 -0,130 -0,010 -0,168
IMC 0,410™ 0,230 0,050 0,360
TT 0,050 0,850 0,078 0,063
Glucose 0,420 0,010 -0,100 0,183
TG 0,190 -0,180 -0,190 0,143
CT 0,100 0,130 0,410 0,260"
TBARS 0,300 -0,007 0,370 0,057
Hydroperoxydes 0,130 0,270 0,004 0,077
NO 0,055 0,280 0,400 0,040
Carbonyles 0,130 -0,030 0,083 0,083
Acide urique 0,100 -0,290° -0,250 -0,004
Albumine -0,210 -0,051 -0,060 -0,117
SOD 0,085 -0,600 -0,320" -0,113
Catalase 0,263" 0,070 0,017 -0,098
GPx -0,160 -0,050 -0,010 -0,276"
Gred 0,330™ 0,100 -0,040 0,300
TNF-a 0,180 0,012 0,400
Résistine 0,005 0,350 0,370

Des corréla;iqns sont établies par le calcul du coefficient de corrélation de Pearson "P<0,05,
“P<0,01 et P<0,001.
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11-2-  Corrélations entre HbAlc, HOMA-IR, résistine et TNF-a avec les

différents parametres étudiés chez les patients DT2

Les résultats des corrélations au cours du temps, révelent une relation entre ’'HbAlc et
I'IMC (r=0,410, P<0,01), le glucose (r =0,420, P<0,001), les concentrations en TBARS, la
catalase (r=0,263, P<0,05) et la Gred (r=0,330, P<0,01) (Tableau XIX).
De plus, des corrélations positives sont observées entre ’HOMA-IR et les hydroperoxydes
(r=0,270, P<0,05) et le NO (r=0,280, P<0,01) et la résistine (r=0,350, P<0,01), alors qu'une
relation inverse est notée entre ’HOMA-IR et I’acide urique (r=-0,290, P<0,05).
Par ailleurs, des corrélations positives sont notées entre la résistine et le CT (r=0,410,
P<0,001), 1le NO (r=0,400, P<0,01) et le TNF-a (r=0,400, P<0,001), et une relation inverse
est trouvée entre la résistine et la SOD (r=-0,320, P<0,05).
Des corrélations positives sont notées entre le TNF-a et I'IMC (r=0,360, P<0,01), le CT
(r=0,260, P<0,05) et la Gred (r=0,300, P<0,05), alors qu'une relation inverse est notée entre
le TNF-o et la GPx (r=-0,276, P<0,05).
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Ce présent travail a pour objectif d’étudier, si le suivi apres trois et six mois des conseils
nutritionnels basés sur le régime FFV (poisson, fruits et 1égumes) et la répartition de I’apport
glucidique, associés a une activité physique réguliere, peut améliorer le profil nutritionnel, le
controle glycémique, le métabolisme des lipoprotéines, 1’activité de la 1écithine : cholestérol
acyltransférase, ainsi que les statuts redox et inflammatoire, chez des patients diabétiques type
2 sous ADO seuls. Dans cette étude, le régime a base de poisson, fruits et 1égumes (Fish,
Fruits, and Vegetables) a été recommandé aux patients DT2, étant donné qu’il se rapproche
du RM.

Les interventions nutritionnelles, basées sur les changements du style de vie visant a
réduire la perte de poids, sont efficaces pour freiner la progression du DT?2, chez les personnes
a haut risque (Knowler et al., 2002 ; ADA, 2016). Apres le suivi des mesures hygiéno-
diététiques par les patients DT2, le poids reste similaire au cours du temps. En effet, le DT2
est souvent associé a 1’obésité ou au surpoids et une perte de 10% du poids corporel initial
peut améliorer considérablement le contrdle glycémique et réduire d'autres facteurs de risque
(Anderson et al., 2003). De plus, une baisse modérée du poids d'environ 7%, sur une période
de 6 mois, apres une restriction calorique et une augmentation de l'activité physique, améliore
la sensibilité a I'insuline, la fonction endothéliale et plusieurs marqueurs de 1’inflammation et
de la coagulation, chez les patients obeses avec ou sans diabete (Hamdy et al., 2003 ;
Monzillo, ef al., 2003). Des études, a court terme, ont montré qu’une perte de poids modérée
(5% du poids corporel), chez les sujets atteints de diabete de type 2, est associée a une
diminution de [D’insulino-résistance (IR), a une amélioration de la glycémie et de la
dyslipidémie et a la réduction de la pression artérielle (Klein et al., 2004). Des études, a long
terme (52 semaines), ont montré un effet mixte sur ’HbAlc, chez les adultes atteints de DT2
(Norris et al., 2004 ; Shai et al., 2008) et sur la perte de poids par traitement
pharmacologique. D’autres études ont observé que la perte de poids modérée est obtenue, soit
avec I’alimentation seule, soit avec 1’alimentation combinée a 1’exercice, et la répartition des
repas avec au moins deux repas par jour, peuvent maintenir la perte de poids de 4,8 a 8%,
pendant 12 mois (Franz et al., 2007).

Le régime FFV, a base de poisson, de fruits et de Iégumes, recommandé a nos patients atteints
de DT2, se rapproche du régime méditerranéen (RM) qui a été associé a une réduction du
risque de maladie coronarienne et du diabete de type 2 (Buckland ef al., 2009; Esposito et
al., 2010). 11 a été suggéré que le RM pouvait protéger contre ces pathologies, en contribuant
au controle du poids (Schroder, 2007), ce. qui. est-crucial étant donné que la graisse

abdominale est un facteur de risque impeortant du DT2 (Hu et al., 2011).
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Dans notre étude, le régime FFV, suivi par les patients, a le méme effet que le RM sur le
controle de la stabilité du poids, du tour de taille et du rapport TT/TH, bien que 'IMC a
tendance a diminuer mais de facon non significative, apres trois et six mois de suivi des regles
hygiéno-diététiques. Il a été observé que le risque du diabete et de I'hypertension sont liés a la
graisse intra-abdominale plutdt qu’a la graisse sous-cutanée (Bray et al., 2008). Des auteurs
ont rapporté que le TT ou le TT/TH et le rapport tour de taille sur la taille (TT/T) sont de
meilleurs marqueurs du risque cardiovasculaire, du DT2 ou de I’hypertension que I'IMC
(Vazquez et al., 2007; Cheng et al., 2010; Emdin et al., 2017; Shen et al., 2017). En effet, la
composition corporelle est plus importante que le poids, mais il n’existe pas de définition
consensuelle de I’adiposité abdominale. La mesure du tour de taille est considérée comme une
valeur de référence. L’évaluation de la répartition de la masse grasse peut également Etre
déterminée par le rapport TT/TH. Les objectifs pondéraux doivent s’envisager sur la durée,
avec une perte progressive de ’ordre de 1 a 2 kg par mois. Tous les patients ne répondent pas
de la méme facon a la perte de poids (génétique, traitements) (Schlienger, 2011), mais chez le
sujet DT2 obese, une perte de poids modérée (5 a 10 % du poids initial) peut avoir un effet
bénéfique sur la glycémie et ’'HbAlc.
Le style de vie, tels que l'activité physique, 1'alimentation et le stress sont des facteurs
importants qui influent sur le développement du DT2 (Deshpande et al., 2008). Les
changements du régime alimentaire et 1'augmentation de l'activité physique (marche, vélo)
sont des éléments clés du contrdle et de la prévention du diabete de type 2 (ADA, 2013). En
effet, Huang et al., (2016) ont montré que la perte de poids, estimée par la réduction de
I’IMC, est similaire chez des patients DT2 ayant pratiqué une activité physique intense ou
ayant suivi une alimentation appropriée ou ayant bénéficié d’un programme d’éducation,
comparé a un groupe contrdle. Par ailleurs, Norris ef al., (2005) et Baker et al., (2011) ont
rapporté que les changements du comportement, tels que 1’entrainement physique/l’activité
physique et/ou I’intervention nutritionnelle diminuent I’incidence du DT?2 et réduisent le poids
et 'IMC. De plus, d’autres études ont noté que le style de vie, a multiples facettes, améliore
plusieurs facteurs de risque, dont I'IMC et ’'HbAlc, chez les patients atteints ou a risque de
DT2 (Norris et al., 2005; Angermayr et al., 2010; Baker ef al., 2011; Schellenberg et al.,
2013).

L’impact du niveau-socioéconomique (NSE) sur la santé et la maladie a été également
déterminé (Calixto & Anaya, 2014). En effet, le questionnaire sur le NSE renseigné par nos
patients a permis de constater que 50% de la population est caractérisée par un NSE élevé.

Les résultats révelent également que la plupart des patients habitent dans des immeubles et
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des villas et que la majorité vit dans des familles nombreuses (>4 personnes). Calixto &
Anaya, (2014) ont montré que les facteurs les plus importants qui influent sur le NSE sont le
revenu, le niveau scolaire, la catégorie professionnelle, la classe sociale et les antécédents
familiaux. Ces facteurs sont étroitement liés entre eux et présentent certaines interactions
dépendantes. Une étude réalisée dans l'ouest algérien, entre 2008 et 2009, chez des
diabétiques de type 2, a montré que le faible niveau d’éducation et économique, le nombre
élevé d'enfants et de personnes dans la maison, I'obésité, I’inactivité physique et la mauvaise
alimentation, I'age avancé et I'hypertension sont les facteurs de risque environnementaux les
plus importants pour le DT2 en Algérie (Belmokhtar et al., 2011). De plus, des travaux ont
montré que la prévalence et le risque d’avoir un diabete sont associés a un NSE bas (Lysy et
al., 2013), alors que d’autres études ont noté des résultats non cohérents entre le NSE bas et le
bilan clinique des patients atteints de DT2 (O’Kane et al., 2010). Guariguata et al., (2014)
ont rapporté que plus de 80% d'adultes sont atteints de DT2 dans les pays a faible et moyen
revenus. Cette augmentation dramatique est liée a des changements du mode de vie, associés
a la mondialisation et a 1'urbanisation (Costanian et al., 2014).

Aucune étude n’a évalué l'influence du niveau d’instruction qui est un marqueur fiable du
NSE, sur le développement et la progression des complications vasculaires li€s au diabete

(Sharma et al., 2015). Le niveau d’instruction, associé a la pauvreté, accentue ce probleme de

santé (Ricci-Cabello et al., 2010). Toutefois, la capacité des diabétiques a suivre un

traitement dépend de la proximité des services sanitaires, des ressources disponibles et de
leurs revenus. Les patients DT2, avec un NSE bas et des ressources financieres souvent
limitées, n’ont pas la possibilité de choisir des aliments bénéfiques. En Inde, le diabete est
répandu chez les sujets avec un NSE élevé et bas, en particulier chez les populations urbaines
(Gupta et al., 2010 ; Gupta ef al., 2012). Les populations a faible revenu ont tendance a
choisir des aliments peu cofiteux qui sont caloriques et souvent riches en graisses saturées et
en hydrates de carbone (Seligman et al., 2010). En revanche, en Europe et en Amérique du
Nord, une réduction des facteurs de risque cardiovasculaire, chez les sujets diabétiques, est
notée chez les classes sociales supérieures, en raison d'une importante sensibilisation et de
meilleurs traitements, alors qu’ils sont plus fréquents chez les patients a NSE bas (Yusuf et
al., 2001). Les choix alimentaires vont au-dela de I'accessibilité : des variables, tels que le
manque de connaissances sur les aliments bénéfiques pour la santé, 1’accessibilité des
aliments au niveau des supermarchés dans le quartier, les connaissances sur la valeur
nutritionnelle et le temps de cuisson des aliments choisis, favorisent de meilleurs choix

alimentaires, chez les personnes avec un NSE élevé (Darmon & Drewnowski, 2008).
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Psaltopoulou et al., (2017) ont noté une relation significative entre le NSE, les MCV et
l'alimentation. En effet, la qualit¢ et la diversit¢é alimentaires suivent le niveau
socioéconomique. Ainsi, chez les personnes avec un niveau social favorable, un effet
bénéfique sur le risque de MCV est noté. Une consommation de pain blanc, de pommes de
terre et de pates ou de riz et de céréales raffinées est observée chez les personnes avec un
NSE faible (Galobardes et al., 2001; Larrieu et al., 2004). Au contraire, les personnes avec
un NSE élevé préferent le pain complet ou les produits a grains entiers avec un indice et une
charge glycémiques plus faibles ainsi qu'une quantité importante de fibres. De plus, une
consommation beaucoup plus importante de fruits et de I€égumes frais est notée chez les sujets
avec un NSE élevé, comparés a ceux avec un NSE moyen et bas (Lang et al. 2003).

Fisher et al., (2000) ont rapporté que la structure et lI'organisation de la famille peuvent
influer favorablement sur le style de vie des patients diabétiques. De plus, plusieurs facteurs,
tels que le comportement du patient, le stress, le secteur sanitaire et I’environnement agissent
sur le contrdle glycémique du DT2. De méme, Watanabe et al., (2010) ont noté que la prise
en charge de la pathologie doit étre adaptée au soutien de la famille et de son alimentation. En
effet, Il a été noté que le régime alimentaire du diabétique, avec des modifications dans les
pratiques culinaires socialisées au sein de l'espace familial, peut entrainer des tensions entre
les membres de la famille. Il semble ainsi difficile de concilier le régime individuel du patient
avec un repas congu pour toute la famille, surtout quand la personne concernée par le régime
est une femme, socialement dominée (Salemi & Mebtoul, 2016). Par ailleurs, dans un
contexte social ou le nombre moyen de personnes vivant sous le méme toit est de 9 a 10, avec
des ressources financieres souvent limitées, le respect d’un régime adéquat est tres difficile
(Ndiaye, 2005). Beaucoup de malades, ne pouvant se permettre de consommer seuls a table
un régime adapté, sont obligés de prendre les repas avec le reste de la famille, en tentant de
limiter plus ou moins les apports glucidiques.

La prise en charge du DT2 nécessite un effort considérable de la part du patient pour
gérer la prise des médicaments, 1’alimentation et 1’activité physique (AP) (Sreedevi et al.,
2017). L’augmentation de 1I’AP est une importante composante dans la prise en charge du
diabete (Garvey&Arathuzik, 2016).

Le questionnaire sur la dépense énergétique journaliere (DEJ), réalisé chez nos patients, ne
montre aucune différence significative, apres le suivi des conseils hygiéno-diététiques.
L'exercice physique régulier, a long terme, peut améliorer le contrdle glycémique, la
composition corporelle et la forme cardiovasculaire chez ces patients (Najafipour et al.,

2017). Parmi les activités physiques, les exercices aérobie et de résistance sont les plus

89



Discussion

avantageux (Praet et al., 2008 ; Chen ef al., 2010). Ainsi, 'OMS et I'American College of
Sports Medicine (ACSM) suggerent que les patients DT2, dans le cadre de leur contrdle
glycémique, devraient maintenir au moins 150 minutes d'exercice d'intensité modérée ou 90
min d'exercice d'intensité vigoureuse chaque semaine (ACSM, 2014; World Health
Organization, 2015). Les types d'activit¢ physique peuvent étre classés en taches
domestiques, en activités physiques de loisir et en activités physiques au sein du travail
(Okada et al., 2000). Kaizu et al., (2014) ont étudié l'effet des activités de loisir sur le
controle glycémique et le risque cardiovasculaire, chez des patients atteints de DT2. L'étude a
révélé que des activités physiques de loisir élevées sont corrélées a un bon contrdle du taux
d’hémoglobine glyquée. Les types d’activité physique appropriés aux patients DT2 sont le
jogging, la marche, le jardinage, le yoga, la natation, la danse et le vélo (Ford & Herman,
1995).

Par ailleurs, chez les sujets DT2, le type d’ AP ne modifie pas I'IMC mais améliore le controle
glycémique (Boulé et al., 2001) ainsi que la forme, la masse musculaire et la sensibilité a
I’insuline, au cours du diabete (Colberg, 2017). De méme, chez des patients DT2, des
activités d’endurance, de trois séances hebdomadaires de 60 minutes d’intensit€é modérée
(marche, vélo, natation), entre 8 semaines et 12 mois, améliorent significativement ’HbAlc,
comparé aux sujets diabétiques non entrainés. Le poids des patients n’a pas changé, mettant
en évidence le role propre et indépendant de I’activité physique (Thomas et al., 2006). Le
taux d’HbA 1c est important, quand on consideére qu’ une diminution de 1% est associée a une
réduction des complications cardiovasculaires de 10% et du risque micro-angiopathique de
30% (UKPDS, 1998). Ainsi, ’AP implique la réduction de [I’insulino-résistance, la
diminution de la production hépatique de glucose et I’amélioration du transport et de
I’utilisation musculaire du glucose. L’exercice musculaire entraine une augmentation des
besoins en énergie (sous forme d’adénosine triphosphate (ATP)) intracellulaire et active
I’adénosine monophosphate (AMP) kinase. Cette enzyme permet une augmentation de la
glycogénolyse intracellulaire puis une translocation des transporteurs du glucose (GLUT 4) a
la membrane cellulaire, comme le ferait I’insuline, afin d’accroitre les substrats énergétiques
musculaires. Par ailleurs, les hormones de contre-régulation glycémique et la diminution de
I’insulino-sécrétion due, notamment, a la réponse adrénergique, entrainent une augmentation
de la lipolyse qui fournit les acides gras libres nécessaires a la poursuite de I’effort (Grimaldi
& Hartemann-Heurtier, 2009).

L’alimentation est 1'un des principaux facteurs li€é a plusieurs types de maladies, y

compris le diabete. La quantité et le type de nourriture consommée est un déterminant
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fondamental de santé publique (Asif, 2014). Ainsi, dans I'ensemble, les recommandations
concernant l'apport alimentaire pour la prise en charge du diabéte ne different pas des
recommandations pour une alimentation saine, en général (Nothlings ef al., 2011). L’ apport
calorique est la premiere notion, dans le cadre d’une prise en charge diététique. En effet, chez
le patient DT2, I’objectif est de perdre du poids, d’améliorer la sensibilité a I’insuline pour
épargner la fonction hépatique. Ainsi, I’apport calorique doit étre diminué de 10 a 15% de
facon progressive, en sachant que la plus grande efficacité consiste a limiter les aliments
lipidiques (Gin, 2004). Au cours de notre étude, 1’estimation de la consommation alimentaire,
réalisée par la méthode du rappel des 24heures, suivi de I’enregistrement sur trois jours
incluant un week-end, a révélé une augmentation significative de I’AET, chez les patients
DT?2, apres 3 et 6 mois de suivi des conseils hygiéno-diététiques par rapport a JO et aux
apports recommandés (8,40MJ/j). Nos résultats concordent avec Il'apport énergétique
journalier habituellement recommandé pour le patient diabétique non-obese qui se situe entre
6MJ/j et 10MJ/j, l'intervalle moyen étant de 8MJ/j. Les recommandations pour le patient
diabétique en surpoids se situent entre 3MJ/j et 6MJ/j (Panagiotakos et al., 2007a,b).

Un bilan énergétique négatif est noté, chez les patients DT2 a JO et a J90, alors qu’il est
positif apres six mois de suivi et augmente significativement a J180 vs J90. Ceci pourrait
s'expliquer par le fait que J180 a coincidé avec la période estivale avec de nombreux repas de
féte. Pendant les vacances, les patients n’ont pas suivi les conseils nutritionnels et avaient
tendance a diminuer leur activité physique. Malgré un bilan énergétique positif a J180 vs J90,
le poids de nos patients est resté stable. Ceci pourrait s’expliquer par le fait que les patients
ont suivi le régime FFV qui fournit un large éventail de nutriments et améliore le bilan
énergétique qui stabilise le poids corporel.

Une alimentation caractérisée par un apport d’aliments riches en acide gras mono-insaturés
(AGMI), une consommation quotidienne de fruits et de 1égumes, un faible apport en produits
laitiers et de céréales completes, une faible consommation de poisson, de volaille, de noix, de
légumineuses et un tres faible apport en viande rouge, est I'un des meilleurs régime
alimentaire reconnu pour ses effets bénéfiques sur la santé. Ce type d’alimentation est connu
pour ses bienfaits sur la santé et contre le développement du DT2, y compris la réduction du
stress oxydatif et de I’insulino-résistance (Asif et al., 2014).

Dans notre étude, la répartition quantitative des trois nutriments (glucides, protéines, lipides)
montre que I’apport en glucides, a J90 et J180, se rapproche des apports recommandés pour le
DT2 (Wolever et al, 1999), alors qu’il est similaire aux recommandations de I’ADA qui

suggerent un apport glucidique entre 45% et 65% de 1’ apport énergétique total (Bantle et al.,
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2008). Cependant, un apport glucidique trop élevé peut étre a I’origine de I’augmentation de
la glycémie, de I'insulinémie et de la triglycéridémie, ce qui accélere I’ apparition des MCV et
d’autres complications macro- et micro-vasculaires du diabete (Kopp, 2006). De méme, une
alimentation pauvre en glucides aboutit a une augmentation de la part lipidique dans la ration,
ce qui favorise 1’apparition des complications cardiovasculaires chez le DT2 (Ma et al.,
2006).

Il n'existe aucune preuve convaincante sur 1’apport en glucides dans l'alimentation des
personnes atteintes de diabete (ADA, 2015). Les objectifs de I’apport en glucides devraient
étre individualisés, en tenant compte des médicaments hypoglycémiants et de l'activité
physique. La quantité et le type de glucides peuvent influencer la réponse glycémique avec
des sucres simples et raffinés, produisant ainsi des pics de glucose plus élevés que les
hydrates de carbone complexes. Cependant, la quantité globale de glucides consommés est
I’indicateur principal de la réponse glycémique (Franz et al., 2010). En effet, la qualité des
glucides ingérés peut étre d'une extréme importance dans 1’augmentation du taux de glucose,
qui dépend, en grande partie, de son influence sur le transit gastro-intestinal et sur la vitesse
d'absorption des nutriments et le risque de diabete, a long terme (Buyken et al., 2010). Le
type de glucides, caractérisé par I’index glycémique (IG), représente une part importante dans
la structure du repas du diabétique. L'utilisation de I’IG, comme base d'un régime alimentaire,
est controversée. Cependant, la charge glycémique (CG), plutot que 1'lG est plus importante
pour I'homéostasie du glucose apres un repas (Kirpitch & Maryniuk, 2011).

L'index glycémique est une mesure relative de la réponse glycémique ou de I’insuline induite
par l'apport en glucides. La charge glycémique utilise 1'l[G et la teneur en glucides d'un
aliment pour estimer l'effet d'une portion spécifique d'aliments sur le taux de glycémie
postprandiale. Une réponse insulinémique chronique élevée, liée a un régime avec une CG
élevée, peut conduire a 1'épuisement des cellules B pancréatiques, a I'IR, a 1'intolérance au
glucose et a I’augmentation postprandiale des acides gras libres (Willett et al., 2002).

Par ailleurs, le contenu en glucides alimentaires n’est pas impliqué, a lui seul, dans la réponse
glycémique, car d'autres aspects de I'alimentation, comme la teneur en matieres grasses et les
méthodes de cuisson peuvent, également, influencer cette réponse (Sluijs et al., 2012).

Chez nos patients DT2, une diminution non significative de I’apport en glucides complexes
est notée a J90 par rapport a JO et aux AR, alors qu’il tend a augmenter a J180 et se rapproche
des AR. Ces nutriments sont apportés par le pain et les féculents, les plus consommés par les
patients au cours de notre étude. Il est a noter que le pain (blanc, son, avoine et seigle), le riz,

le couscous, les lentilles, les pois chiches, les haricots secs,... caractérisent 1’alimentation de
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nos patients, au début et apres trois mois de suivi des conseils nutritionnels. Cette période
correspondait a 1’automne et a I’hiver. Par ailleurs, apres six mois de conseils nutritionnels,
les patients consommaient plus de pain (son, avoine et seigle), de légumes et moins de
féculents. De plus, une augmentation significative de I’apport en fibres est notée a J180
comparé a JO et a J90 et cet apport est similaire aux AR. L’analyse de nos résultats révele une

corrélation positive entre les fibres et le rapport TT/TH (r = 0,430, P<0,05), et entre le groupe

pain et féculents et I'IMC (r = 0,480, P<0,01), plors qu’aucupe relation n’est observée entre

I’apport en fibres et 'IMC. Ben Slama et al., (20TT) et d autres auteurs ont observé que
'apport en fibres est associé négativement a I'lMC, chez les hommes et les femmes obeses (
Koh-Banerjee et al., 2004 ; Al Hammadi, 2017). La consommation de fibres est impliquée
dans le controle du poids. En effet, les personnes diabétiques sont encouragées a consommer
25-30 g/j de fibres, en particulier les fibres solubles (7-13 g) pour atténuer les facteurs de
risque de MCV (Garvey & Arathuzik, 2016). Ces fibres, qui se trouvent dans les fruits et les
légumineuses, améliorent la satiété et augmentent le temps de digestion (Liu et al., 2002 ;
Trumbo ef al., 2002), en ralentissant I'absorption postprandiale du glucose, produisant ainsi
une glycémie et une insulinémie basses (Slavin, 2008).

Ainsi, les aliments riches en amylopectine (blé, mais, riz) permettent aux enzymes digestives
de libérer plus rapidement le glucose qu’ils renferment, et ont donc un indice glycémique plus
élevé que les aliments riches en amylose. La pomme de terre est également composée
d’amylopectine (80%). Les légumineuses, riches en amylose (30 a 66%), présentent des
parois végétales épaisses et résistantes qui emprisonnent I’amidon et ont un indice glycémique
bas (Masseboeuf & Bertoglio, 2014).

Au-dela de la teneur en amylopectine, 1’autre facteur majeur qui détermine 1’index
glycémique d’un aliment riche en amidon est 1’état gélatinisé de I’amidon. Dans le pain,
I’amidon se trouve sous forme gélatinisée. En absence de fibres (pain blanc), il agit
physiologiquement comme du glucose pur (Masseboeuf & Bertoglio, 2014), contrairement
aux fibres (insolubles) des grains entiers qui retardent la vidange gastrique et entrainent, par
conséquent, une libération plus lente de glucose dans la circulation (Hallfrisch & Behall,
2000 ; Jenkins et al., 2000), et peuvent améliorer la sensibilité hépatique a l'insuline par la
production d’acides gras a courte chaine dans le colon (Schulze et al., 2007).

Un régime alimentaire, riche en fibres, peut améliorer la sensibilité a I’insuline et sa sécrétion.
De plus, I'lG dépend des différents procédés industriels utilisés, c’est-a-dire que plus les

traitements sont séveres, plus I'index glycémique est élevé (Masseboeuf & Bertoglio, 2014).
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Nos résultats montrent que 1’apport en glucides simples, a J90 et J180, est supérieur a celui
des apports recommandés. Chez les patients DT2, les glucides simples sont apportés par les
fruits et les produits sucrés (sodas, glaces, gateaux traditionnels ....). En effet, une
augmentation significative de la consommation de fruits est notée chez nos patients atteints de
DT?2, apres trois et six mois de conseils nutritionnels, comparé a JO. Cependant, a J180
correspondant a la période estivale lors de notre étude, la prise des produits sucrés est plus
élevée par rapport a JO et J90 et peut €tre expliquée par les invitations aux cérémonies
organisées pendant I’été.

Une alimentation riche en fruits et en légumes est associée a un risque réduit de maladie
chronique (Boeing et al., 2012), ce qui est recommandé dans le cadre d'une alimentation saine
(WHO, 2003). Les fruits et les 1égumes peuvent prévenir le DT2 par plusieurs mécanismes.
Ils contiennent de grandes quantités d'eau et de fibres et, par conséquent, ont une faible
densité énergétique, ce qui peut améliorer la satiété, réduire 1'apport énergétique et donc le
poids corporel (Rolls, 2009 ; Salas-Salvadé ef al., 2011). De plus, les fruits et les 1égumes
peuvent également avoir des effets directs sur le risque de DT2, indépendamment du poids
corporel.

Une consommation de fruits, de légumes et de légumes a feuilles vertes, mais non
I’association de fruits et de légumes, est liée a un risque plus faible de DT2 (Li et al., 2014).
Celui-ci est réduit de 6% avec un apport de fruits et de 13% avec une consommation de
légumes a feuilles vertes (i et al., 2014). De plus, les fruits et les 1égumes sont une source
importante de magnésium alimentaire, ce dernier étant inversement corrélé au risque de DT2
(Chatterjee et al., 2012). L'intérét du Mg, chez les diabétiques, serait dii au maintien de
I'homéostasie du glucose avec I’activation des facteurs impliqués dans la sensibilité des tissus
a l'insuline, tels que les récepteurs qui sont phosphorylés uniquement en présence d’ATP-
Mg?* (Mayer-Davis et al., 2006). Au cours de notre étude, chez les patients DT2, I’apport en
vitamine C et en Mg s’éleve mais de fagon non significative, apres trois et six mois de
conseils nutritionnels, par rapport au début de 1’étude.

Longtemps « interdits » chez la personne diabétique, le sucre et les produits sucrés peuvent
étre consommés a I’identique des apports conseillés pour la population générale (10% de
I’AET) (Masseboeuf & Bertoglio, 2014). Pour une optimisation de la répartition glucidique,
leur consommation doit étre envisagée en équivalence, avec les autres aliments glucidiques.
Certains produits et desserts sucrés contiennent des lipides dont il faut tenir compte
(Masseboeuf & Bertoglio, 2014). Cependant, les boissons caloriques, tels que les boissons

sucrées et les jus de fruits, sont associées a un risque élevé de DT2 (Bazzano ef al., 2008 ;
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Malik et al., 2010). Par conséquent, des boissons non caloriques, comme 1'eau ordinaire, sont
recommandées pour réduire le risque de DT2.

Des essais, a court terme, suggerent que les régimes, riches en protéines et faibles en
glucides, pourraient étre plus favorables a la perte de poids que les régimes riches en glucides
et pauvres en graisses. De plus, les protéines diminuent l'appétit (Weigle et al., 2005),
augmentent la thermogenese (Halton & Hu, 2004) et maintiennent la masse maigre pendant
la perte de poids (Piatti et al., 1994). Les régimes riches en protéines peuvent également
améliorer le controle de la glycémie et la sensibilité a l'insuline, chez les personnes DT2
(Gannon et al., 2003; Miyashita et al., 2004), sans modification du poids (Gannon et al.,
2003) et pourraient méme réduire le risque de développer un DT2 (Brinkworth et al., 2004).
L’apport protéique de la population étudiée est similaire aux apports recommandés (Wolever
et al., 1999) a J90 et J180, alors qu’a JO, il est diminué. Les recommandations pour l'apport en
protéines varient de 10-15% et de 25-30% de I’apport énergétique total (AET). Il est
recommandé au minimum un apport en protéines de 0,8 g/kg de poids corporel/j pour les
adultes (IOM, 2002 ; Wheeler et al., 2012 ). Pour un AET de 8MJ/j, 10 a 15% de I’apport en
protéines, pour une consommation de 50 a 75 g/j de protéines est proche de 1'apport minimal
préconisé. Un apport protéique de 25 a 30%, correspondant a une consommation de 125-150
g/j de protéines, dépasse I’apport minimal conseillé. Par conséquent, une prescription
alimentaire intermédiaire de 20 a 25% de protéines est raisonnable chez la plupart des patients
diabétiques (IOM, 2002).

Par ailleurs, une alimentation riche en protéines, en tant que stratégie pour baisser les taux
d’HbAlc reste a discuter (Gannon ef al., 2003; Brinkworth et al., 2004). Les protéines, en
particulier certains acides aminés comme la leucine, l'arginine et la lysine, peuvent stimuler
directement la sécrétion d'insuline, indépendamment du glucose.

Des études ont examiné 1'effet d'une consommation accrue de protéines (28-40% de 1'AET)
par rapport a l'apport habituel (15-19% de I’AET) sur le diabéte. Ainsi, il a été rapporté une
diminution de 'HbAlc, une amélioration des teneurs en triglycérides sériques, en cholestérol
total et/ou en C-LDL (Parker et al., 2002; Gannon ef al., 2003), sans amélioration des
facteurs de risque de MCV (Brinkworth et al., 2004; Wycherley et al., 2010). D'autres
études n'ont montré aucun effet sur le contréle glycémique (Brinkworth et al., 2004;
Wycherley et al., 2010).

Chez nos patients, la répartition qualitative des protéines varie au cours du temps et differe
des apports recommandés. En effet, I’apport en protéines végétales tend a augmenter a J180

par rapport a JO et J90, mais reste inférieur aux AR. De plus, apres trois mois de suivi des
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conseils nutritionnels, cet apport est diminué, comparé aux AR. Les protéines végétales sont
apportées par le groupe pain, féculents et légumineuses qui ne montre aucune différence
significative au cours du temps, alors qu'un changement et une amélioration du choix des
aliments a été noté chez nos patients.

Les protéines animales sont apportées essentiellement par la consommation de lait et des
produits laitiers, des viandes, des ceufs et de la volaille, chez nos patients DT2. Cet apport
tend a diminuer a J180 par rapport a J90 mais il augmente par rapport aux AR et dépasse
I’apport en protéines végétales. Des apports élevés en protéines animales, mais non en
protéines végétales, sont associés a un risque accru de diabete (Sluijs ef al., 2010). En effet, la
consommation de viande transformée (Schulze et al., 2003; Pan et al., 2011) et de viande
rouge (Fung et al., 2004; Aune et al., 2009) augmente le risque de DT2, alors que la
consommation de légumineuses est associée a une diminution de ce risque (Villegas et al.,
2008). Des études ont constaté qu'une augmentation de 100g/j de I’apport en viande rouge
pouvait augmenter le risque de DT2 de 19%. Plusieurs mécanismes peuvent expliquer cet
effet (Pan ef al., 2011). Premierement, le fer dérivé des viandes rouges (Jiang et al., 2004 ;
Rajpathak et al., 2006) est un puissant pro-oxydant qui catalyse plusieurs réactions
cellulaires dans la production d'especes réactives de 1'oxygene et augmente le niveau de stress
oxydatif (Rajpathak et al., 2009), pouvant endommager les tissus, en particulier les cellules-
béta du pancréas. De mé€me, il a été rapporté que des réserves €élevées en fer dans le corps sont
associées a un risque accru de DT2 (Rajpathak et al., 2009). Deuxiemement, bien que les
viandes non transformées et transformées contiennent des quantités similaires d’acides gras
saturés, d'autres constituants de la viande transformée, en particulier le sodium et les nitrites,
peuvent expliquer, en partie, 1’augmentation de ce risque (Rajpathak et al., 2009). Nos
résultats montrent une augmentation significative de I’apport en fer chez nos patients, apres
six mois de suivi des conseils nutritionnels, comparé a J90. Ceci s’explique par la
consommation élevée de viandes, d’ceufs et de volaille a J180 qui a coincidé avec les fétes
estivales. Deux études ont noté que la consommation de 7 ceufs ou plus par semaine,
augmente le risque de diabéte de 58% chez les hommes et de 77% chez les femmes (Djoussé
et al., 2009). Ainsi, des niveaux élevés de consommation quotidienne d'ceufs peuvent étre
déléteres pour le risque cardiovasculaire chez les patients diabétiques. Etant donné que les
ceufs sont des aliments riches en cholestérol, la consommation de grandes quantités peut
augmenter les concentrations de cholestérol dans le sang et ainsi augmenter le risque de
diabete, en altérant la fonction des ilots.cellulaires (Brunham et al., 2008). Cependant,

d’autres travaux n’ont montré€ aucun effet indésirable des ceufs sur le risque de\DT2.;En effet, le jaune
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d'ceuf est riche en nutriments qui peuvent avoir un impact bénéfique sur la santé et sur le métabolisme
du glucose. De plus, les ceufs apportent des protéines de haute qualité, des acides gras polyinsaturés,
des vitamines et des minéraux, ces nutriments comprennent plusieurs composés bioactifs, qui ont un
effet anti-inflammatoire (Virtanen et al., 2015).

Les produits laitiers, qui sont de bonnes sources de calcium et de magnésium, protegent
contre 1'IR. En effet, des études ont révélé une diminution de 8% du risque de diabete avec
une consommation élevée de lait (Elwood et al., 2008). De plus, une consommation de 80 a
125 g de yaourt par jour réduit le risque de DT2 de 14% (Aune et al., 2013).

Les sels minéraux, comme le chrome et le calcium, et la vitamine A (Vit A) sont présents
dans le groupe des viande, ceufs, volaille, le groupe lait et produits laitiers ainsi que dans le
groupe fruits et légumes. Une augmentation significative de chrome et de Vit A est observée,
chez nos patients DT2, apres trois et six mois de conseils nutritionnels, comparés au début de
I’étude. En présence de chrome, la sensibilité a I’insuline est améliorée et I'utilisation de
glucose est régulée (Cefalu & Hu, 2004).

La répartition quantitative en lipides ne montre aucune différence significative au
cours du temps, chez nos patients atteints de DT2. L apport en lipides est sensiblement le
méme, apres 3 et 6 mois de suivi des conseils hygiéno-diététiques, comparé a JO, et il est
supérieur aux apports recommandés. L’étude de Evert et al., (2013) révele qu’il n'y a pas de
quantité spécifique d'apport en lipides recommandée pour les sujets atteints de diabete. Des
apports en lipides totaux de 20-35% de I’apport énergétique total sont conseillés, en fonction
du risque cardiovasculaire, dans la population générale (IOM, 2002). Bien que l'apport en
lipides totaux contribue directement a 'R et indirectement a la prise de poids, les résultats des
études cliniques ne soutiennent pas que les régimes riches en lipides ont un effet néfaste sur la
sensibilité a 1'insuline (Risérus et al., 2009). D’autres études suggerent qu'une alimentation
faible en glucides et riche en protéines, avec un apport en lipides de 40% de I’AET,
n'augmente pas le risque de diabete et peut méme l'abaisser, lorsque les sources de lipides et
de protéines sont d’origine végétale (Halton et al., 2008). La consommation des AGPI, en
particulier, favorise la sécrétion d'insuline. En effet, une alimentation riche en graisses
végétales, principalement les noix et l'huile d'olive, réduit le risque de DT2 et de ses
complications (Salas-Salvadé et al., 2014 ; Diaz-Lépez et al., 2015).

Le type de lipides consommés est plus important que 1’apport total en lipides (Estruch ef al.,
2013; Evert et al., 2014). Une réduction de l'apport en AGS et en acides gras trans
hydrogénés peut réduire le risque de MCV (Evert et al., (2014). Ainsi, il est conseillé aux
patients diabétiques un apport en AGS < 7 (ADA, 2013). Chez nos patients, I’estimation
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qualificative en lipides révele un apport en AGS supérieur, au cours du temps et aux AR, alors
que l'apport en AGMI et en AGPI est faible, tout au long de I’étude, par rapport aux
recommandations.

La plupart des études ont montré qu’il existe une relation positive entre la consommation
d’AGS et I'IR, chez les sujets obeses et/ou DT2 (Nield et al., 2008 ; Van ef al., 2009). De
plus, il a été rapporté que I’apport en AGS est plus élevé, chez les diabétiques récemment
diagnostiqués que chez une population saine (Thanopoulou et al., 2003; van de Laar et al.,
2004).

Parmi notre population diabétique étudiée, 50% ont un NSE élevé, ce qui leur permettait de
consommer plus souvent le groupe des viandes, poissons et ceufs et d’utiliser de la matiere
grasse pour la cuisson des repas. La matiere grasse utilisée (huile de tournesol et margarine)
est diminuée significativement a J180 par rapport a JO et J90. Par ailleurs, une consommation
importante, mais non significative, en produits laitiers est notée chez les patients DT2, au
début de I’étude et apres trois mois de conseils nutritionnels. Des travaux ont noté une relation
inverse entre 1’apport en produits laitiers et le DT2. Ceci peut s’expliquer par le fait que les
produits laitiers entiers sont des sources importantes d'AGS et, dans certains cas, d'acides gras
trans (Choi et al., 2005 ; Liu et al., 2006). En revanche, Gijsbers et al., (2016) ne montrent
aucune relation entre I’apport en lait et le risque de DT2, alors que I’association des produits
laitiers faibles en matieres grasses et le DT2 est controversée (Aune et al., 2013 ; Chen et al.,
2014).

Imamura et al., (2016) ont noté que la consommation de plus d’AGMI et d’AGPI, a la place
des glucides et des AGS, peut améliorer ’'HbAlc et THOMA-IR et les facteurs de risque
cardiovasculaire (Resch, 2008; Brehm et al., 2009). En effet, lorsque les AGMI sont
substitués aux glucides ou aux graisses saturées chez les diabétiques, ceux qui consomment
une plus grande quantité d'AGMI, dans le contexte d'un régime méditerranéen, ont un
meilleur controle glycémique, apres une intervention de deux ans, comparé au groupe témoin
(Shai et al., 2008).

Dans notre étude, I’apport en huile d’olive a tendance a augmenter mais de facon non
significative a J90 et J180, chez les patients. Dans le régime méditerranéen, les AGMI dont
I'acide oléique sont largement fournis par l'huile d'olive. Le remplacement des sources
alimentaires d'AGS par l'huile d'olive est 1i€é a une réduction de 1'IR dans quelques études du
sud de I'Espagne (Tierney & Roche, 2007; Lopez-Miranda et al., 2010). En outre, 1'étude

PREDIMED a montré que le régime méditerranéen, enrichi en huile d'olive ou en noix,
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améliore la sensibilité a l'insuline (Estruch et al., 2006) et réduit I'incidence du diabete dans
une population a haut risque (Salas-Salvadé et al., 2010).

Une augmentation significative de la consommation de poisson est notée chez nos patients,
DT?2 a J180 par rapport au début de I’étude, ce qui entraine un apport en sélénium proche des
AR. Le poisson est une source importante de vitamines B et d'oligo-éléments, comme le
sélénium et l'iode. En effet, des preuves confirmées soutiennent une relation inverse entre la
consommation de poisson et les MCV et la mortalité, mais les données chez les patients DT2
sont limitées (Wallin ef al., 2018). De plus, apres trois et six mois de conseils nutritionnels,
un apport significativement élevé en zinc est observé, comparé a JO. Des études cliniques ont
montré les effets bénéfiques de la supplémentation en zinc sur le diabete et sur le controle
glycémique (Jayawardena et al., 2012). Par ailleurs, Darani Zad et al., (2015) ont observé
une relation positive entre la glycémie et la consommation de poisson, alors que dans notre
étude, aucune association n’a été retrouvée malgré une augmentation significative de la
consommation de poisson, apres six mois de suivi des conseils nutritionnels par rapport a JO.
L’avantage des AGPI est moins clair que celui des AGMI, y compris les AGPI dérivés des
acides gras w-3, tels que 1'acide eicosapentaénoique (EPA), l'acide docosahexaénoique (DHA)
et l'acide a-linolénique (ALA) (Wheeler et al., 2012). Les populations qui consomment
beaucoup de poisson présentent un faible risque de diabete, en raison de l'effet des AGPI »-3
sur le contrdle et la prévention de cette pathologie (De Caterina et al., 2007). Les AGPI »-3
sont des composants importants des phospholipides dans la membrane cellulaire. Ils peuvent
avoir des effets sur les signaux de transduction de I'insuline (Oliver et al., 2010). En outre, les
AGPI ®-3 peuvent controler 1'expression de divers génes impliqués dans le métabolisme du
glucose (Jump et al., 2008). L'amélioration de I'absorption du glucose, apres enrichissement
membranaire avec les AGPI, est apparemment liée a une augmentation du temps de contact
des GLUT4 dans la membrane plasmique, ce qui conduit au développement du pool
intracellulaire de glucose-6-phosphate (Evans et al., 2003) et a I'augmentation de la synthese
du glycogene au niveau du muscle squelettique. Des études ont montré que les AGPI ®-3
marins ont des effets bénéfiques sur la prévention du DT2, dans les populations asiatiques,
mais non dans les populations occidentales (Zheng et al., 2012). Ceci est due a des
différences dans le style de vie, les méthodes de cuisson du poisson (Risérus et al., 2009;
Salas-Salvado et al., 2011) et le type de poissons. Le sélénium, le mercure et d'autres
contaminants environnementaux sont des facteurs potentiels influengant I’effet bénéfique de

ces AGPI »-3 (Nanri et al., 2011).
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Une augmentation significative de I’apport en -3 et une diminution de celui en -6, avec
une réduction du rapport w-6/w-3 sont notées chez les patients diabétiques, apres six mois de
conseils nutritionnels, comparé a JO et J90. Pour un apport énergétique de 2000 Kcal/j, le
besoin physiologique minimal en ®-3 est estimé a 0,8% de I’AET pour ’adulte, ce qui
équivaut a 1,8g/j et a 2% en -6 de I’AET, ce qui équivaut a 4,4 g/j. 1l est nécessaire
d’atteindre un total d’AGPI ®-3+w-6 favorable a la prévention cardiovasculaire et de
maintenir un rapport ®-6/®-3 strictement inférieur a 5 (AFSSA, 2010). De plus, chez des
sujets agés en bonne santé, aucune différence n'a ét€ retrouvée entre la glycémie a jeun,
l'insuline et 1'indice HOMA-IR, avec un rapport ®-6/®w-3 compris entre 2,4 et 11,4 (Griffin et
al., 2006).

La fréquence des repas est un aspect important de la nutrition, avec des effets
significatifs sur la santé et la durée de vie du patient. Des études cliniques indiquent que
manger plus de trois fois par jour peut avoir un effet sur le surpoids et I'obésité (Howarth et
al., 2007) et que manger fréquemment prédispose a un apport énergétique plus élevé, en
augmentant les stimuli alimentaires et la difficulté a contrdler 1'équilibre énergétique (Duval
et al., 2008). Chez les patients DT2, il a été montré qu'il serrait plus bénéfique pour le
contrdle glycémique de prendre un grand repas au lieu de deux petits, a condition que
I’alimentation soit riche en fibres (Fernemark et al., 2013). Cependant, Kahleova et al.,
(2014) suggerent pour les patients DT2, qu’une alimentation avec un petit-déjeuner et un
diner copieux est plus avantageuse que six petit repas par jour.

Chez la population DT2 étudiée, la répartition de I’AET (exprimée en %) entre les différents
repas de la journée, est considérée comme bonne a JO et J180 et comme idéale a J90,
(Trémoliere et al., 1984). Asif (2014) rapporte que le petit-déjeuner doit contenir 1/3 de
fruits, 1/3 de féculents (pain a divers grains et produits céréaliers) et 1/3 de protéines (noix,
ceufs, haricots, lentilles, produits laitiers faibles en matieres grasses). Les assiettes pour le
déjeuner et le diner doivent contenir 1/2 légumes, 1/4 d'aliments riches en fibres et 1/4 de
protéines. Les grains entiers, comme les pates de blé entier, le pain de blé entier et le riz brun
sont a préconiser pour augmenter l'apport en fibres. De méme, la consommation de viande
maigre et de volaille est a recommander.

La répartition des glucides par rapport a I’apport glucidique journalier, au cours des différents
repas de la journée, ne montre aucune différence significative au cours du temps. Par ailleurs,
I’apport glucidique, au cours du petit-déjeuner est supérieur aux apports recommandés, alors
que celui du diner est inférieur aux AR (Monnier & Colette, 2007; Schlienger, 2016). Chez

le diabétique de type 2, les trois repas principaux n’ont pas le méme impact sur la glycémie
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postprandiale ; le petit-déjeuner est plus hyperglycémiant que le diner, alors que le déjeuner
est le repas qui induit le plus faible pic d’hyperglycémie sur la journée (Monnier & Colette,
2007). Un petit déjeuner, comprenant 15% de glucides totaux, aurait un impact positif sur la
glycémie, en diminuant le temps d’hyperglycémie dans la journée. Par ailleurs, le patient DT2
a tendance a considérer que la glycémie élevée, notée le matin a jeun, correspond directement
a la quantité de glucides ingérés la veille au soir. Il est a noter que le glucose qui circule dans
le sang le matin au réveil correspond a celui qui a été libéré par le foie, et non a celui qui a été
consommé le soir ; la glycémie élevée du réveil est une illustration directe de la résistance a
I’insuline du foie. Or, plus la ration de glucides est réduite, plus la résistance a I’insuline
augmente et, en conséquence, plus le diabete est difficile a traiter (Gin, 2004). Parkner et al.,
(2011) ont révélé que les concentrations plasmatiques en glucose de la journée sont plus
élevées au petit déjeuner et avant le déjeuner, sachant que les patients atteints de DT2, en
particulier, présentent différents degrés de résistance a l'insuline le matin (Monnier &
Colette, 2007). Cependant, Jakubowicz et al., (2015) constatent que le fait de sauter le petit-
déjeuner augmente la glycémie postprandiale apres le déjeuner et le diner, d’ou une
diminution de la réponse a l'insuline. Le petit déjeuner influe sur la régulation du glucose qui
persiste tout au long de la journée. De plus, il est important pour le patient DT2 de respecter
au mieux un apport glucidique suffisant (Gin, 2004).
La prise de collation ne se rajoute pas aux repas mais elle est le résultat du fractionnement de
ces derniers. En fonction des résultats glycémiques observés, leur contenu peut étre adapté.
Un apport peu énergétique correspond a une envie de grignotage sans action sur la glycémie.
Un apport de glucides est intéressant, en cas d’activité physique et en prévention
d’hypoglycémie (Monnier & Colette, 2007). Chez la moitié de nos patients DT2, des
hypoglycémies ont été enregistrées a des heures différentes. Ainsi, deux collations sont
rapportées. Au début de 1’étude, la premiere est celle du matin apres le petit-déjeuner,
constituée d’une boisson chaude et de pain (complet, blanc) ou une viennoiserie, alors que la
deuxieme collation, avant le diner est constituée de pain blanc ou complet et de fromage
blanc. Apres le suivi des conseils nutritionnels, il a été noté la consommation d’un produit
laitier et un fruit lors de la collation du matin, alors que celle prise avant le diner n’est
constituée que de pain blanc ou complet et d’un fruit.

L'hyperglycémie est un facteur de risque majeur des complications micro- et macro-
vasculaires chez les patients diabétiques (Gomez-Perez et al., 2010) et un bon contrdle

glycémique réduit ces complications. C’est la principale raison pour laquelle les
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recommandations actuelles suggerent des objectifs glycémiques plus stricts (McGill et al.,
2017).

Au début de cette étude, une hyperglycémie et une hyperinsulinémie a jeun caractérisent les
patients atteints de DT2. Un déséquilibre du contrdle glycémique est noté, comme en
témoigne le taux élevé d’HbAlc et I'IR par ’augmentation de I’indice HOMA-IR. En effet,
au cours du DT2, trois anomalies métaboliques majeures génerent l'hyperglycémie. La
premiere est une altération de la sécrétion d'insuline par les cellules 3 due, en grande partie, a
un défaut fonctionnel dans le couplage de sécrétion glucose-insuline et, également, a une
diminution modérée des cellules B. L'insulinémie a jeun est habituellement élevée, bien
qu'elle ne soit pas proportionnelle a l'hyperglycémie (un état de déficience relative en
insuline), et les réponses maximales de 1'insuline au glucose ou aux repas sont diminuées en
amplitude et sont retardées dans le temps (Garvey & Arathuzik, 2016). Deux voies sont
impliquées dans les éveénements intracellulaires, suivant la fixation de I’insuline a son
récepteur et 1’activation de la fonction tyrosine kinase (White, 2002). Les protéines IRS
(insulin  receptor substrate), comme le récepteur a [I’insuline, sont activées par
phosphorylation de leur résidu tyrosine. A I’inverse, la phosphorylation des résidus sérine et
thréonine les inactivent. La phosphorylation ou la déphosphorylation des IRS (et du domaine
intracellulaire du récepteur a l'insuline) peuvent expliquer d’importantes modulations du
signal insulinique : des tyrosines phosphatases et des sérine-kinases, réduisent ainsi 1’effet de
I’insuline. D’autres protéines kinases auraient des effets déléteres sur la pénétration
intracellulaire du glucose, par la translocation membranaire des transporteurs GLUT4, la
synthese de glycogene et la lipogenese. Ainsi, I’hyperglycémie empéche 1’activation des
protéines kinases, pouvant médier les effets « toxiques » du glucose sur la sensibilité a
I’insuline (Pirola et al., 2004). Deuxiemement, les taux de production de glucose hépatique
sont élevés, en raison de l'augmentation de la gluconéogenese, due en partie a I’insulino-
résistance hépatique, au flux accru de substrats métaboliques dans le foie et a des niveaux
élevés d'hormones gluco-régulatrices, tel que le glucagon. Enfin, le muscle squelettique, qui
joue le role principal dans 1'absorption du glucose par 1'insuline, est résistant a l'insuline, en
raison des défauts intrinseques de I'action de 1'insuline (Garvey & Arathuzik, 2016).

Cette sécrétion pancréatique se trouve face a une entrave a I’action de D’insuline, la
sédentarité, la surcharge pondérale, une alimentation trop riche en calories et en graisses
saturées, ce qui augmente le nombre de diabétiques de type 2.

Nos patients DT2 prenaient des antidiabétiques oraux de la classe des biguanides (glucophage

et metformine) et des sulfamides (diamicron, amarel et glimeperide) et présentaient des taux
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d’HbAlc supérieurs a 8%, au début de 1’étude. Ceci pouvait s’expliquer par le fait que ces
patients étaient mal renseignés sur une alimentation appropriée et comment structurer les
repas et limiter ’exces en sucre et en graisses animales. Les conseils hygiéno-diététiques,
comme 1’adoption du régime FFV qui se rapproche du RM, la répartition glucidique au cours
des repas et la pratique d’une activité physique réguliere, ont permis une réduction
significative du glucose sérique et du taux d’HbAlc, apres trois et six mois de suivi, par
rapport aux valeurs notées au début de 1’étude. Ces résultats sont en accord avec ceux de
Pastors et al., (2003a,b) et de Askari et al., (2013) qui ont montré que 'HbAlc diminue de
1-2% chez les DT2 grace a une thérapie médicamenteuses et nutritionnelle adaptée. De plus,
Subramanian & Venkatesan (2012) rapportent qu’une réduction de 0,55% du taux d’HbAlc
permet de réduire les complications cardiovasculaires dues au diabete. Ainsi, le régime FFV
semble améliorer, a la fois le controle glycémique et les facteurs de risque cardiovasculaire,
chez les personnes atteintes de DT2. De plus, nos résultats montrent une corrélation positive
entre le taux d’HbAlc et I'IMC (r=0,410, P=0,01) sans perte de poids au cours du temps. Ces
résultats sont en accord avec ceux de Attia et al., (2017) qui observent une corrélation
positive entre I'IMC, le rapport TT/TH, la glycémie postprandiale et ’'HbAlc. Par contre, les
travaux de Jensen ef al., (2014) notent, chez les adultes obeses et en surpoids atteints de DT2,
qu’une perte de poids de 2 a 5% entraine une diminution de 0,2 a 0,3% de 'HbAlc et qu’une
baisse de poids de 5 a 10% réduit 'HbAlc de 1%.

On peut souligner que dans la présente étude, le changement de I’homéostasie du glucose,
observé apres suivi des conseils hygiéno-diététiques, est attribuable a I’adhésion des patients
au régime FFV, a la durée et au type d’activité physique. En effet, une intervention intensive
sur le mode de vie (régime alimentaire et activité physique), sur une période de quatre ans,
chez des patients obeses et en surpoids atteints de DT2, améliore le contrdle glycémique, la
pression artérielle, le taux de C-HDL et de triglycérides, réduisant ainsi le risque
cardiovasculaire (Look &Wing, 2010). Ainsi, une réduction de 1% de I'HbAlc sur 10 ans
réduit le risque de déces lié au diabete de 21%, a I'infarctus du myocarde de 14% et aux
complications micro-vasculaires de 37% (Stratton et al., 2000).

Des corrélations positives sont notées entre 1’apport en fibres et le glucose sérique et (r=0,540,
P<0,001) et 'HbAlc (r=0,410, P<0,05). Thomas & Elliott, (2009) ont rapporté qu’une
alimentation riche en fibres (a faible 1G) est bénéfique pour le DT2 et peut entrainer une
amélioration du contrdle glycémique avec une réduction de 0,5% de 'HbAlc. Dans notre
étude, bien que I’alimentation des patients soit riches en fibres, I’apport en produits sucrés a

entrainé une glycémie élevée a J180 vs J90.
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Il est a noter aussi que la pratique réguliere d’une activité physique joue un rdle dans
I’amélioration du controle glycémique, chez nos patients au cours du temps. En effet,
I’activité physique réguliere réduit efficacement les concentrations en glucose sanguin, chez
les personnes DT2, a court terme et abaisse le taux d'HbAlc, a long terme (Praet et al., 2008;
Chen et al., 2010). De plus, Andrews et al., (2011) ont suggéré que I’intervention
alimentaire, associée a l’activité physique, est plus efficace dans la réduction du taux
d'HbAlc, de I’'IR et de 'IMC que I’alimentation seule.

Dans notre étude, une augmentation du taux de glucose sérique est notée chez les patients, a
J180 vs J90, sans modification des concentrations sériques d'insuline, alors que 1’indice
HOMA-IR a tendance a diminuer. L'explication, la plus plausible, est que J180 correspondait
a la période estivale, avec de nombreux repas festifs et une dépense énergétique journaliere
diminuée mais de facon non significative, suggérant que nos patients avaient tendance a
oublier les recommandations hygiéno-diététiques. Il a été observé que les variations de
I'HbAlc sont associées aux changements saisonniers (Gikas et al., 2009) ainsi qu’a des
facteurs environnementaux et a des événements sociaux (Garde et al., 2000; Dasgupta et al.,
2007). Une étude a suggéré que le temps froid peut affecter le niveau d’HbAlc chez les
patients diabétiques (Tien et al., 2016). Ishii et al., (2001) ont signalé, auparavant, une
augmentation de l'apport alimentaire et une diminution de l'activité physique en plein air, lors
de températures plus froides, ce qui est compréhensible, étant donné que I’AP augmente
durant les mois les plus chauds (Belanger et al., 2009).

L’albumine est une protéine plasmatique multifonctionnelle. C’est I’'une des molécules
antioxydantes, la plus abondante du plasma, ce qui la rend sensible a de nombreuses
modifications structurales, résultant de pathologies comme le diabete (Bourdon et al., 1999 ;
Rondeau & Bourdon, 2011). En effet, une diminution des teneurs sériques en albumine est
associée a un risque accru d'événements cardiovasculaires et de mortalité, a court terme, chez
les patients présentant un infarctus du myocarde aigu (Plakht et al., 2016). Au cours de notre
étude, une augmentation significative de la concentration en albumine est notée chez les DT2,
apres trois mois de suivi des regles hygiéno-diététiques, comparé au début de 1’étude. La
concentration d’albumine sérique est influencée par plusieurs facteurs, y compris sa vitesse de
synthese, son taux de catabolisme, sa distribution extravasculaire et sa perte exogene. De plus,
I'état nutritionnel et inflammatoire systémique affectent sa synthese (Chien et al., 2017).
L'urée, un déchet du métabolisme des protéines, s'accumule dans le plasma lorsque la fonction
rénale est altérée comme cela est observé dans la néphropathie du diabétique. Ugwuja et al.,

(2014) ont rapporté une augmentation significative de 1'urée plasmatique chez les patients
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diabétiques, comparés aux patients non diabétiques, alors que nos résultats montrent une
diminution significative de la concentration en urée, chez les patients DT2, a J180 vs J90. Au
vu de ce résultat, il peut etre suggéré le role bénéfique du régime FFV dans la prévention d’un
dysfonctionnement rénal.
Chez les patients diabétiques, 1'ampleur et la durée de la pathologie peuvent contribuer a la
gravité des complications, comme 1'hyper-uricémie, causée par un dysfonctionnement rénal et
cardiovasculaire (Bonakdaran et al., 2011). 11 a été suggéré une relation positive entre 'acide
urique sérique et le DT2 (Xu et al., 2016). Apres six mois de conseils nutritionnels, une
élévation significative de la teneur sérique en acide urique est notée chez les DT2 par rapport
a JO. L'hyper-uricémie induit un dysfonctionnement endothélial et réduit la production
d'oxyde nitrique (Johnson et al., 2003 ; Khosla et al., 2005), ce qui pourrait réduire
I'absorption de glucose, stimulée par I'insuline dans le muscle squelettique, ce qui contribue a
I’insulino-résistance et donc au diabete. Des études ont observé des corrélations entre 1’acide
urique et I’indice HOMA-IR (Tsouli et al., 2006). Dans notre étude, une relation inverse est
notée entre 1’acide urique et 'HOMA-IR (r =-0,290, P<0,05). Par ailleurs, des travaux ont
indiqué que les concentrations sériques en acide urique et les micro-albuminuries sont
nettement plus élevées chez les patients DT2, avec une alimentation mixte (viande, produits
laitiers, huiles végétales raffinées, sucres, farines blanches, sucres raffinés, glucides
complexes transformés et acides gras trans), comparée a une alimentation végétarienne, alors
qu’aucune différence significative n’est notée chez les témoins (Suryawanshi et al., 2015).
Le diabete de type 2 est une cause secondaire commune de dyslipidémie, en particulier
si le contrdle glycémique est faible, ce qui représente un facteur de risque important
d'athérosclérose et de maladie coronarienne (Dayaa et al., 2017). Les dyslipidémies résultent
d'un déreglement métabolique, essentiellement di a 'R et a un défaut de transport des lipides,
chez les patients DT2 (Jisieike-Onuigbo et al, 2011). Elles se caractérisent par une
augmentation des teneurs en triglycérides (TG) et en cholestérol-LDL (C-LDL) et une
diminution du cholestérol-HDL (C-HDL) (Darani Zad et al., 2015).
Nos résultats montrent que le suivi des conseils nutritionnels améliore le profil lipidique, chez
les patients atteints de DT2. En effet, une réduction des teneurs sériques en triglycérides a
J90 vs JO est notée. Des résultats similaires ont été rapportés par Askari et al., (2013), apres
deux mois de suivi des recommandations nutritionnelles. Par ailleurs, plusieurs études ont
confirmé que la pratique d’une activité physique diminue les teneurs sériques en TG, en CT,
en C-LDL, en Apo B et augmente le C-HDL (Ferrer-Garcia et al., 2011 ; Jorge et al.,

2011 ; Song et al., 2012). Une consommation accrue de céréales, de fruits et de 1égumes seuls

105



Discussion

(régime végétarien), associée a un exercice aérobie est corrélée a une diminution des TG, du
CT et du C-LDL, mais non du C-HDL (Kahleova et al., 2011). De plus, Kevin et al., (2017)
ont rapporté que I’association entre 1’alimentation et 1’activité physique est plus avantageuse
que les conseils nutritionnels seuls.

La réduction de la triglycéridémie notée est concomitante a la baisse des TG au niveau des
LDL, des HDL; et des HDL3. Cette diminution des TG est probablement le résultat d’une
augmentation de I’activité de la lipoprotéine lipase ou de la diminution du temps de résidence
des LDL ou de la diminution du transfert des TG vers les HDL par la protéine de transfert des
esters de cholestérol (CETP). De plus, un bon contrdle glycémique est en faveur d’une baisse
des TG (Schwartz, 2006). Cet effet hypotriglycéridémiant, a J90 vs JO, peut étre expliqué par
la qualité différente de pain consommé (pain de son, d’avoine, de seigle). Il a été rapporté que
les fibres solubles réduisent les TG, chez des sujets avec un risque de MCV (Sola et al.,
2007). Au cours de notre étude, une corrélation positive est notée entre 1’apport en Iégumes et
la teneur sérique en TG (r=0,450, P<0,05), alors que Ben Slama et al., (2011) et d’autres
auteurs (Byrd-Williams et al., 2009 ; Olson et al., 1997) ont trouvé des relations inverses
hautement significatives entre 1'apport en fibres alimentaires et les TG plasmatiques.
Cependant, chez les patients DT?2, apres six mois de suivi des conseils nutritionnels, comparés
a trois mois, une augmentation significative des teneurs en TG est observée. Cette
augmentation est concomitante a 1I’élévation des TG au niveau des VLDL, des LDL, des
HDL; et des HDL3. Ceci est expliqué par le non-respect du suivi des conseils, étant donné la
forte consommation enregistrée de produits sucrés (sodas, jus, glaces et gateaux traditionnels).
Une étude asiatique sur le syndrome métabolique a montré qu’une alimentation riche en
sucres et en grains raffinés augmente le risque d'avoir un faible taux de C-HDL et/ou un taux
élevé de triglycérides (Haghighatdoost et al., 2012 ; Song et al., 2012). En effet, Abbate &
Brunzell, (1990) ont rapporté que l'augmentation des triglycérides, chez des patients mal
contrOlés, est liée a la diminution de l'activité de la lipoprotéine lipase du tissu adipeux et
musculaire. L*‘hypertriglycéridémie, observée chez nos patients DT2 a J180, peut étre due a
I’augmentation des acides gras libres dans le foie, en présence de réserves adéquates de
glycogeéne, ce qui favorise la production de triglycérides et stimule la sécrétion de
I'apolipoprotéine B (Firdous & Khan, 2007 ; Mooradian, 2009). De plus, la diminution de
la captation des VLDL par le foie, contribuant a une diminution de leur clairance, et
I’augmentation des chylomicrons riches en TG a I’état postprandial sont notées. Un autre
inhibiteur connu de la LPL est_I’Apo. CIIl-qui. empéche. la captation hépatique des

lipoprotéines riches en TG, en interférant avec la liaison des lipoprotéines-a Apo B a leurs
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récepteurs hépatiques (Kawakami & Yoshida, 2009). L’expression de I’ Apo CIII est induite
par le glucose et inhibée par I’insuline (Caron ef al., 2011).

Le suivi des regles hygiéno-diététiques, par nos patients DT2, induit une diminution du
cholestérol total sérique, ce qui peut étre expliqué par la consommation élevé en fibres,
essentiellement apportées par les fruits. En effet, une corrélation négative est notée entre les
teneurs sériques en CT et I’apport en fibres alimentaires (r=-0,440, P<0,05) et en fruits (r=-
0,400, P<0,01). Ces résultats sont en accord avec d’autres travaux qui ont trouvé des
corrélations négatives entre l'apport en fibres alimentaires et le CT et la glycémie (Byrd-
Williams et al., 2009; Ben Slama et al., 2011).

Cette diminution du CT est due a celle du C-VLDL a J180 vs JO et J9O et de I’amélioration du
contrdle glycémique, chez nos patients DT2. En effet, un bon contrdle glycémique peut
entrainer une diminution de 10 a 15% des teneurs en C-LDL et une modification de la
composition des particules LDL (Schwartz, 2006). 1l est clairement rapporté que 1’apport en
chrome et en zinc diminuent la teneur en CT, en C-VLDL, en C-LDL, en TG et augmentent le
C-HDL (Sharma et al., 2011 ; Jayawardena et al., 2012). En effet, un apport élevé en
chrome a été noté chez nos patients, au cours du temps.

Dans notre étude, la consommation de pain de son, d’avoine et de seigle est notée. Leinonen
et al, (1999) ont révélé qu’une consommation moyenne de 219 g de pain de seigle diminue les
teneurs en CT sérique et en C-LDL. Par ailleurs, Khogare, (2012) a montré que 1’avoine
contient des acides phénoliques qui diminuent la teneur du cholestérol plasmatique. Cet effet
est expliqué, premierement, par le fait que les fibres solubles se lient aux acides biliaires dans
la lumiere intestinale, ce qui entraine une réduction de leur pool dans le foie. Cette liaison
stimule la production d'un plus grand nombre d'acides biliaires dérivés, soit du cholestérol
endogene, soit capturés dans la circulation. Deuxiemement, les fibres solubles sont fermentées
dans le cblon en acides gras a chaines courtes, comme 1’acétate, le propionate, le butyrate. Ces
derniers sont absorbés par la veine porte, inhibant la synthese du cholestérol hépatique, en
limitant I’activité de la 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A (HMG-CoA) réductase,
enzyme nécessaire a la biosyntheése du cholestérol ou en augmentant le catabolisme du C-
LDL. Troisiemement, les fibres solubles peuvent retarder la vidange gastrique, réduisant ainsi
les concentrations sériques de 1'insuline post-prandiale. Cette action diminue la production de
cholestérol hépatique via la HMG-CoA réductase. Quatriemement, les fibres végétales
solubles peuvent interférer avec I'absorption des graisses alimentaires, y compris le
cholestérol et en augmentant la viscosité intestinale (Glore et al., 1994; Cummings &

Macfarlane, 1997; Bell et al., 1999). De plus, des études suggerent qu'une alimentation, riche
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en légumes, en fruits, en poissons, en haricots et en olives, diminue les valeurs de C-LDL et
réduit la chance d'avoir des taux de C-HDL faibles, chez les patients diabétiques (Noorshahi
et al., 2016). Cet effet hypocholestérolémiant est lié aussi a I’apport élevé en -3 issus du
poisson, chez nos patients, a J180 vs JO. De plus, la composition des protéines de poisson en
acides aminés, comme la taurine, l'arginine et la glutamine, peuvent modifier le risque de
MCYV (He, 2009). En effet, Benaicheta ef al., (2016) ont montré que les protéines de poissons
permettent d'améliorer les concentrations plasmatiques du cholestérol total, chez les rats
présentant un DT2. L’apport en »-9 (huile d’olive) tend a augmenter, apres le suivi des regles
hygiéno-diététiques. Différentes études soutiennent les effets bénéfiques des AGMI sur le
profil lipidique, principalement, la diminution du C-LDL (Cernea et al., 2002).

Nos résultats indiquent que 1’augmentation des teneurs en phospholipides (PL)
sériques est concomitante a leur élévation au niveau des VLDL et des LDL, a J90 et J180 vs
JO. Cette augmentation serait justifiée par I’activité de la PLTP (Protéine de transfert des
phospholipides).

De nombreuses études ont montré que le C-HDL est fortement et inversement associé
aux événements cardiovasculaires (Hwang et al., 2015) étant donné qu’il participe au
transport du cholestérol des cellules périphériques vers le foie (Farbstein & Levy, 2012).
L’altération de la fonction des HDL est une conséquence du déficit de D'activité de la
lécithine : cholestérol acyltransférase (LCAT), enzyme intervenant dans le transport inverse
du cholestérol des tissus périphériques vers le foie (Scanu & Edelstein, 2008). Plusieurs
études ont rapporté que l'activité de la LCAT est diminuées chez les diabétiques avec un bon
ou un mauvais controle glycémique (Nakhjavani et al., 2008, 2011 ; Tahmeen et al., 2017).
Apres trois mois de suivi des regles hygiéno-diététiques, 1’activité de la LCAT tend a
augmenter chez les DT2, par rapport au début de 1’étude. L’élévation du cofacteur activateur
de la LCAT, dont I’apo majeure est I’apo A-I des HDLs3, est notée. En outre, les PL-HDL;
(substrat de I’enzyme) et les concentrations du CL-HDL3 (accepteur du groupement acyl)
diminuent, mais de facon non significative, alors que les teneurs en EC-HDL,, produit de la
réaction enzymatique de la LCAT, tendent a augmenter. Il peut étre suggéré que les regles
hygiéno-diététiques agissent sur la LCAT et la conversion des HDL3 en HDL>, en vue de leur
captation par le foie. Dory et al., (1983) ont observé que l'activité de la LCAT est diminuée
avec une alimentation riche en graisses et augmentée avec I’activité physique (Williams et
al., 1990).

Apres six mois de suivi des conseils nutritionnels, comparé a J90 et JO, I’activité de la LCAT

ne montre aucune différence significative. Une diminution de I’apo A-I et une augmentation
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du CL-HDL; sont notées. De plus, les teneurs en PL-HDLs3 sont élevées a J180 vs JO, alors
que celles des EC-HDL; sont réduites a J180 vs J90 et JO.

Les teneurs élevées en TG, dans 1'IR et le DT2, augmentent le processus de transfert des esters
de cholestérol des HDL, conduisant a leur déplétion en cholestérol, a leur enrichissement en
TG et a leur catabolisme accru (Lamarche et al., 1999). Par ailleurs, Goldberg (2001) a
rapporté que l'hyperglycémie augmente le transfert des EC des HDL aux VLDL et aux LDL
par la CETP et diminue la teneur du C-HDL (Borggreve et al., 2003).

Le risque de MCV est deux a quatre fois plus €élevé chez les adultes atteints de diabete
que chez les personnes non diabétiques (Roglic et al., 2005). Plusieurs études ont montré que
les rapports d’athérogénicité (CT/C-HDL, TG/C-HDL, C-LDL/C-HDL et ApoA1/Apo B100)
sont plus associés aux MCV qu'aux valeurs lipidiques des individus (Ingelsson et al., 2007 ;
Zhao et al., 2014). Dans notre étude, 1’augmentation du C-HDL et la diminution du rapport
CL/PL et des indices d’athérogénicité sont notés chez les patients DT2, au cours du temps.
Ces résultats concordent avec ceux de Erem et al., (2008) qui ont noté un rapport CT/C-HDL
inférieur a 4,5, contrairement a d’autre auteurs qui observent des rapports CT/C-HDL égal a 4
et CLDL/C-HDL égal a 2,5 (Leiter et al., 2006; Pereira, 2012 ; Diaf et al., 2015). 1l peut étre
souligné que le régime FFV et la pratique réguliere de 1’activité physique est en faveur de
I’apparition d’un profil lipidique anti-athérogene.

Le stress oxydant, défini comme un déséquilibre entre la production des especes
réactives de 1’oxygene et la dégradation des antioxydants endogenes, est étroitement associé
au DT2 (Aouacheri et al., 2015), et joue un role essentiel dans les 1ésions cellulaires dues a
I'hyperglycémie. Un niveau élevé de glucose peut stimuler et accélérer la production des
radicaux libres et des ERO (Kshitiz et al., 2015). Ces RL modifient les composants chimiques
des cellules, tels que les protéines, les lipides et les hydrates de carbone. Ainsi, les systemes
de défense antioxydante cellulaires piegent ces RL et suppriment la peroxydation lipidique
(Uikey et al., 2003). L'augmentation des peroxydes lipidiques peut étre due a I'augmentation
de la glycation des protéines dans le diabete, ces dernieres pourraient agir comme une source
de RL. L’association entre les peroxydes lipidiques et la concentration de glucose peut jouer
un réle dans l'augmentation de la peroxydation lipidique dans cette pathologie (Kumawat et
al., 2012).

Au niveau sérique, les hydroperoxydes, produit initial de la réaction de la peroxydation
lipidique, sont diminués chez nos patients, apres trois et six mois de suivi des regles hygiéno-
diététiques par rapport a JO. Nourooz-Zadeh et al., (1995) ont rapporté que des teneurs

élevées en hydroperoxydes plasmatique, chez les patients DT2, ne sont pas influencées par les
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complications du diabete. Dans notre étude, une corrélation positive est noté entre I’HOMA -
IR et les teneurs en hydroperoxydes (r=0,270, P<0,05). De méme, Song et al., (2007) ont
montré une relation positive entre le stress oxydant et I’'IR.

Plusieurs études ont révélé une augmentation des teneurs en TBARS, chez les patients
DT?2, par rapport aux sujets non diabétiques (Moussa, 2008 ; Kumawat et al., 2012 ;
Aouacheri et al., 2015). De plus, Ikekpeazu et al., (2011) ont observé que les DT2, avec un
bon contrdle glycémique et une glycémie a jeun dans les limites normales, ont des
concentrations en TBARS réduites, comparés aux diabétiques avec un mauvais controle
glycémique, mais les valeurs restent augmentées par rapport aux non diabétiques. Ceci laisse
suggérer que le stress oxydatif, mesuré par les concentrations en TBARS, est influencé par le
controle glycémique chez le DT2.
Dans notre étude, le suivi des regles hygiéno-diététiques, apres trois et six mois de suivi des
conseils par rapport au début de I’étude, entraine une diminution de la concentration sérique
en TBARS. De méme, les concentrations en TBARS sont réduites au niveau des érythrocytes
a J90 vs JO. Cette diminution est due a celle du glucose, de I’'HbAlc et de I’inhibition de
I'auto-oxydation du glucose, ce qui empéche la génération de RL (Pan et al., 2010). Par
ailleurs, Sharma et al., (2017) ont noté, chez les patients diabétiques, une corrélation positive
entre I'hémoglobine glyquée et le stress oxydatif, I'HbAlc et la fragilité des érythrocytes et
entre le stress oxydatif et la fragilité des érythrocytes. De nombreux travaux ont observé que
les TBARS sont positivement corrélés a I'HbAlc, chez les patients diabétiques (Ikekpeazu et
al., 2011; Arora et al., 2016). Ces données concordent avec nos résultats qui montrent une
corrélation positive entre les TBARS et ’'HbAlc (r=0,300, P<0,05).

Dans notre étude, les concentrations en TBARS de la fraction HDL; diminuent a J90 vs
JO. En revanche, I’élévation de ces teneurs est notée a J180 vs J90. De plus, les concentrations
augmentées en TG au niveau du sérum, des VLDL, des LDL et des HDL seraient
responsables de 1’augmentation de la production des TBARS. L'hyperglycémie associée a
I'hyperlipidémie pourrait étre le facteur causal de la production accrue de RL et de peroxydes
lipidiques.
La consommation du régime FFV et la pratique de [D’activité physique diminuent la
peroxydation lipidique, chez nos patients DT2. Il est bien connu que les antioxydants sont
abondants dans les 1égumes, les fruits, les céréales, les légumineuses, les noix et autres
produits alimentaires. Une étude a identifié plus de 3100 antioxydants dans les aliments, les
épices, les herbes et les suppléments (Matsuzawa & Ichijo, 2008). Ainsi, la diminution de la

consommation d'aliments, riches en nutriments et en antioxydants, peut augmenter le risque
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de stress oxydatif, entrainant ainsi des dommages cellulaires (Matsuzawa & Ichijo, 2008).
De méme, Leeuwenburgh & Heinecke, (2001) ont rapporté que 1’exercice physique aide a
améliorer les systemes enzymatiques antioxydants, chez les diabétiques, en réduisant le stress
oxydatif.

L'oxyde nitrique (NO) sérique est un signal fondamental, associé a la dysfonction
endothéliale, dans le diabete de type 2 (Ghosh ef al., 2011). Des études suggerent que
I'hyperglycémie, dans le DT2, peut entrainer des changements majeurs dans la production de
NO ainsi que dans son action. Au cours de notre étude, une diminution des valeurs sériques
du NO est notée, apres six mois de suivi des conseils nutritionnels, par rapport a JO et J90.
Des travaux ont montré une association entre les lipides et la valeur du NO. En effet, il a été
noté que la dyslipidémie et 1'oxydation des lipides peuvent conduire a une diminution de la
syntheése de NO et donc aux complications vasculaires au cours du diabete (Mishra &
Mishra, 2017). L hypertriglycéridémie, notée a J180 vs J90, est en accord avec les résultats
de cette étude. De plus, a J180 vs JO, la diminution du NO pourrait étre attribuée a I’hyper-
uricémie observée, tel que cela a été rapporté par Kumar et al., (2016). L’altération de
I’activité de la NO synthase (NOS) et donc la réduction de la génération de NO, serait aussi
due a I'[R (Muniyappa & Quon, 2007). Nos résultats ne sont pas concordants puisqu’une
corrélation positive est retrouvée entre la valeur du NO et "THOMA-IR (r=0,280; P<0,01). De
plus, une corrélation négative entre la teneur en NO et la consommation de poisson (r=-
0,420 ; P<0,05) est observée, chez nos patients.

Les antioxydants réparent les dommages causés par les radicaux libres et par 'oxydation
(Krishnamurthy & Wadhwani, 2012). La superoxyde dismutase (SOD), la glutathion
peroxydase (GPx) et la catalase (CAT) sont les principales enzymes antioxydantes qui
régulent l'activité des RL et ont une défense mutuelle contre les ERO. La SOD, représentant
la premiere ligne de défense contre le stress oxydant, est retrouvée dans presque toutes les
cellules. Elle convertit 'anion superoxyde (O2) en peroxyde d’hydrogene (H202) qui peut
réagir avec d'autres ERO. La GPx élimine le H>O> en couplant sa réduction avec 1'oxydation
du glutathion (GSH). La CAT qui est localisée principalement dans les peroxysomes,
détoxifie également le H>O> et le décompose en eau et en oxygene moléculaire
(Krishnamurthy & Wadhwani, 2012).

Des activités réduites de la SOD et de la CAT, au niveau des érythrocytes, sont notées au
cours du diabete, ce qui entraine des effets déléteres, en raison de I'accumulation de radicaux
superoxydes et de peroxydes d'’hydrogene (Sozmen et al., 2001). Dans les érythrocytes de

patients diabétiques, environ 50% de la SOD est glyquée, ce qui réduit son activité (Arai et
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al., 1987). Les résultats de l'activité de la SOD, au cours du diabete, sont controversés
(Soliman, 2008 ; Kumawat ef al., 2012).

Au cours de notre étude, une augmentation de l'activité de la SOD des érythrocytes est
observée chez les patients DT2, a J180 vs J90, alors que 1’activité de la CAT est similaire au
cours du temps. Cette activité élevée peut s’expliquer par la consommation de fruits et en
zinc, par nos patients. De plus, le zinc est une partie structurelle des principales enzymes
antioxydantes, comme la SOD, et la déficience en zinc entrave leur synthese, ce qui entraine
une augmentation du stress oxydatif (Jayawardena et al., 2012). De plus, les fruits et les
légumes sont une source de micronutriments et les légumes a feuilles vertes sont riches en
composés phytochimiques bioactifs (vitamine C et caroténoides), connus pour leurs propriétés
antioxydantes (Tarwadi & Agte, 2003 ; Harding ef al., 2008). Ainsi, les antioxydants des
fruits, des 1égumes et des céréales améliorent la sensibilité a 1'insuline et protegent contre le
diabéte (Ceriello & Motz, 2004 ; Rahimi-Madiseh et al., 2016).

Il a été rapporté que la diminution de l'activité de la SOD peut augmenter le niveau de
radicaux superoxydes, ce qui entraine l'inactivation de la GPx (Blum & Fridovich, 1985).
Briggs et al., (2016) soutiennent les travaux de Djordjevi et al., (2011), dans lesquels une
diminution des activités de la SOD et de la GPx est associée a la durée et la progression du
diabete. En effet, au cours de I'hyperglycémie, le glucose est préférentiellement utilisé dans la
voie des polyols qui consomme le NADPH nécessaire a la régénération du GSH par I'enzyme
glutathion réductase (GRed). L'hyperglycémie est donc indirectement la cause de la déplétion
du GSH. Ainsi, I’augmentation du flux, a travers la voie des polyols, peut épuiser le NADPH,
car la premiere étape, dans la voie des polyols, est la réduction du glucose en sorbitol par le
NADPH dont la déplétion maintient le niveau de GSH a I'état réduit (Ola ef al., 2006). En
effet, le NADPH est le principal réducteur intracellulaire et sa production dépend
principalement de l'activité de la glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PDH).

Dans notre étude, apres trois mois de suivi des regles hygiéno-diététiques par les patients
DT?2, par rapport au début de 1’étude, I’augmentation de la GPx serait due a son substrat élevé,
le GSH et a la diminution de la peroxydation lipidique (Hisalkar ef al., 2012). Par ailleurs, au
cours de notre étude, la pratique de 1’activité physique et la consommation élevée de fruits
sont en faveur d’'une augmentation de I’activité de la GPx. En effet, une corrélation positive
entre I'activité de la GPx et I'apport en fruits (r=0,430; P<0,01) est observée. De plus,
Brinkmann ef al., (2012) ont noté qu’'une activité physique de 12 semaines, non seulement,
réduit le stress oxydatif, mais augmente également de maniere significative les protéines

antioxydantes cytosoliques et mitochondriales (SOD, GPx) au cours du DT2.
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Abd El-Aal et al., (2017) rapportent une diminution de l'activité de la GPx et une
augmentation de celle de 1a GRed, chez les patients DT?2, par rapport a la population saine. Au
cours de notre étude, I’activité de la GRed diminue a J90 vs JO, pouvant s’expliquer par la
production lente de NADPH. Ce dernier est généré par la voie du pentose phosphate stimulée
par l'insuline, entrainant probablement une réduction du recyclage du GSH (Kumawat et al.,
2012).
L’analyse des corrélations sur I’influence du degré de contrdle glycémique sur les enzymes
antioxydants est controversée (Vessby et al., 2002 ; Goodarzi et al., 2008 ; Kassim, 2011).
Nos résultats ont montré des corrélations positives entre ’'HBAlc et I'activité de la CAT
(r=0,263; P<0,05) et de la GRed (r=0,330; P<0,01), ce qui semble étre une adaptation a la
défense antioxydante contre la production accrue de RL

L'inflammation joue un rdle important dans le diabete et les maladies cardiovasculaires
(Thompson et al., 2014). En effet, les cytokines inflammatoires, sécrétées par le tissu
adipeux, sont impliquées dans la régulation du métabolisme du glucose et de I’IR, ainsi que
dans d'autres processus inflammatoires, liés a un risque accru de MCV (Lontchi-Yimagou et
al., 2013).
Des données ont rapporté que la résistine est li€ée a I'IR et au développement de maladies
inflammatoires, comme le DT2 (Al-Suhaimi & Shehzad, 2013) et que sa valeur augmente
avec la durée de la pathologie. Au cours de notre étude, une diminution de la valeur de la
résistine est notée, apres six mois de suivi des regles hygiéno-diététiques, comparé a J9O et a
JO. De plus, une corrélation positive est trouvée entre la teneur en résistine et '’HOMA-IR
(r=0,350; P< 0,01). Nos résultats ne sont pas en accord avec ceux de Vozarova De Courten
(2004) qui n’observe aucune corrélation entre la résistine, I’insuline et ’HOMA-IR. De plus,
une corrélation positive est notée entre la valeur de la résistine et le NO (r=0,400; P< 0,01),
chez nos patients. Ritchie et al., (2004) notent que le dysfonctionnement endothélial,
caractérisé par une diminution de la biodisponibilité en NO, constitue une anomalie initiale
déterminante dans le développement de 1’ athérosclérose, et est également associée a 1’obésité,
a la résistance a I’insuline et au DT2.
Plusieurs travaux indiquent, de plus, que les adipocytokines ont des effets directs sur
I’endothélium vasculaire (Ritchie et al., (2004). Les cytokines pro-inflammatoires, tels que
I'IL-6 et le TNF-a, régulent la libération de la CRP du foie, augmentant ainsi sa teneur
plasmatique (Calabro ef al., 2005). La CRP est également produite dans le tissu adipeux et
participe a I’activation des macrophages pour la genese des cellules spumeuses, au cours de

l'athérosclérose (Yasojima et al., 2001). De méme, le TNF-a est principalement sécrété par
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les macrophages et les adipocytes. Il inhibe la transduction de I'insuline et a un effet sur le
métabolisme du glucose. Des perturbations du métabolisme du TNF-a entrainent des troubles,
tels que l'obésité, I'IR et le DT2 (Akash et al., 2018).

Des concentrations de CRP supérieures a 3 mg/L révelent un risque élevé de MCV (Pearson
et al., 2003). Chez les DT2, les concentrations circulantes de CRP augmentent avec les
concentrations de glucose a jeun (Aronson ef al., 2004). Dans notre étude, une diminution du
taux de CRP est observée chez les patients DT2 au cours du temps. Ceci s’explique par les
concentrations diminuées en TNF-q, apres trois et six mois de suivi des conseils nutritionnels
par rapport a JO.

Plusieurs travaux ont montré que les niveaux d'activité physique sont inversement corrélés a
la CRP (Aronson ef al., 2004) et qu'un exercice régulier réduit significativement les taux
circulants de CRP et d'autres médiateurs inflammatoires (Goldhammer et al. 2005). En fait,
les biomarqueurs inflammatoires circulants proviennent de sources multiples, en particulier le
tissu adipeux, le muscle et le foie. Balducci et al., (2010) supposent que, bien que les
adipokines ne soient pas affectées uniquement par la perte de poids, un entrainement intensif,
de longue durée, peut influencer significativement leur production, mettant ainsi en évidence
l'effet anti-inflammatoire de 1'exercice. De plus, 1’alimentation et 1'activité physique génerent
des changements bénéfiques de divers marqueurs de l'inflammation, chez les patients atteints
de DT2 nouvellement diagnostiqués (Thompson et al., 2014).

Les bienfaits du régime FFV sont considérés comme anti-inflammatoires et antioxydants, en
raison de l'apport accru de nutriments (fibres, vitamines, minéraux, antioxydants et
polyphénols) (Calder ef al., 2011). Dans notre étude, les effets antioxydants et anti-
inflammatoires du régime FFV, dans son ensemble, la pratique d’une activité physique et le
bon contrdle glycémique peuvent expliquer la diminution de la valeur de la résistine et du
TNF-a, au cours du temps.

De plus, une corrélation positive est notée entre le TNF-a et I'IMC (r=0,360; P<0,01). Nos
résultats sont similaires a ceux de Swaroop et al., (2012). Par ailleurs, une corrélation
positive est notée entre la valeur du TNF-a et le CT (r=0,260; P<0,05). Ces résultats
concordent aves ceux de Chen et al., (2009), qui ont montré, chez des patients
hyperlipidémiques, une corrélation positive entre le TNF-a et le CT, les TG et les VLDL. Le
TNF-a induit la formation d’ERO impliquant, essentiellement, 1’action du GSH (Chen et al.,
2008). Dans notre étude, une relation inverse est observée entre le TNF-a et la GPx (r=-0,276;
P<0,05) d’une part, et des corrélations positives entre le TNF-a et la Gred (r=0,300; P<0,05)
et la résistine (r=0,400; P<0,001) d’autre part.
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Conclusion

Ce travail a pour objectif de mettre en évidence I'impact du suivi, apres trois et six
mois, de conseils nutritionnels basés sur le régime FFV (Fish, Fruits and Vegetables, Poisson,
fruits et 1égumes) et la répartition de 1’apport glucidique au niveau des repas, associés a la
pratique d’une activité physique réguliere, sur le profil nutritionnel, le contrdle glycémique, le
métabolisme des lipoprotéines et 1’activité de la lécithine : cholestérol acyltransférase d’une
part, et sur le statut redox et inflammatoire d’autre part, chez des patients diabétiques type 2,
traités par des antidiabétiques oraux (ADO) seuls. Le régime FFV est recommandé aux
patients étant donné qu’il se rapproche du Régime Méditerranéen (RM).

Les résultats concernant les caractéristiques anthropométriques de la population étudiée
montrent que le poids, le tour de taille et le rapport TT/TH sont similaires au cours du temps.

Le questionnaire sur le niveau socio-économique (NSE), réalisé aupres de nos patients
DT?2, a permis de constater que la moitié de la population est caractérisée par un NSE élevé.
En effet, plus de la moitié des patients ont une activité professionnelle, 18% ont un niveau
supérieur et habitent dans des immeubles et des villas et la majorité des patients vivent dans
des familles nombreuses.

Ainsi, il apparait que le suivi des regles hygiéno-diététiques a un effet sur la stabilité
du poids et du tour de taille des patients. De plus, le niveau d’instruction, Dactivité

professionnelle et la classe sociale ont un impact sur le NSE du patient et sa pathologie.

Chez les patients DT2, la dépense énergétique journaliere (DEJ) ne montre aucune
différence significative au cours du temps, alors que 1’enquéte alimentaire révele une
augmentation significative de I’apport énergétique total, apres 3 et 6 mois de suivi des
conseils nutritionnels, comparé au début de I’étude. De plus, cet AET se rapproche des
apports recommandés. Par ailleurs, un bilan négatif est noté a JO et J90, alors qu’il devient
positif a J180.

Chez les patients DT2, la pratique réguliére d’une activité physique, apres trois mois
de suivi des regles hygiéno-diététiques, et un apport énergétique total se rapprochant des
apports recommandés, sont a I’origine d’un bilan négatif, alors qu’apres six mois, le bilan

est positif.

L’analyse quantitative de la ration alimentaire montre que I’apport en glucides, apres
suivi des conseils hygiéno-diététiques, se rapproche des apports recommandés (AR) pour le
DT2. A J90 et J180, I’apport en protéines.est similaire aux AR, alors qtie celui des lipides est

supérieur.

115



Conclusion

La répartition qualitative de la ration alimentaire révele que I’apport en glucides complexes
(GC), apres six mois de suivi des regles hygiéno-diététiques, se rapproche des AR, alors que
I’apport en glucides simples est supérieur a J90 et J180, comparé aux AR. En effet, chez les
patients DT2, une consommation élevée de fruits a J90 et J180, comparé a JO et de produits
sucrés a J180 par rapport a JO et J90, est notée. Bien que I’apport en pain soit similaire, au
cours du temps, sa qualité devient meilleure (pain de seigle, de son et d’avoine). De plus, une
augmentation significative de 1’apport en fibres est notée a J180 comparé a JO et J90.

Apres le suivi des conseils nutritionnels, 1’apport en protéines végétales reste inférieur aux
apports recommandés, alors que celui des protéines animales est supérieur aux AR. De plus,
la consommation de viande, d’ceuf, de volaille, de lait et de produits laitiers, de fruits et de
légumes est en faveur d’un apport élevé en micronutriments, tels que le chrome, le zinc, le fer
et la vitamine A.

Chez nos patients DT2, I’apport en huile d’olive a tendance a augmenter mais de facon non
significative. Apres six mois de suivi des conseils nutritionnels, la consommation de poisson
est augmentée, comparé a JO. De plus, une diminution significative du rapport ®-6/®m-3 est
notée a J180 comparé a JO et J90.

La répartition de I’AET entre les différents repas de la journée est considérée comme
bonne au début de 1’étude et apres six mois de suivi des conseils hygiéno-diététiques, et elle
est idéale apres trois mois de suivi.

La répartition des glucides au cours des différents repas de la journée ne montre aucune
différence significative au cours du temps. L’apport en glucides, au cours du petit-déjeuner,
est supérieur aux apports recommandés, alors qu’il est réduit au cours du diner. Par ailleurs,
les deux collations, en matinée et avant le diner, apportent entre 2 a 6% de glucides.

L’apport en glucides, apres suivi des conseils hygiéno-diététiques, se rapproche des
apports recommandés et celui des protéines est similaire. L’augmentation de ’apport en
fibres, en zinc et en poisson caractérise la consommation des patients DT2, apres six mois
de conseils nutritionnels. Au cours du temps, une consommation élevée en fruits et un
apport élevé en chrome et en Vit A sont retrouvés chez les patients DT2. La répartition de
UAET, entre les différents repas de la journée, est idéale apres trois mois et bonne apres six
mois de suivi des conseils nutritionnels. Comparé aux apports recommandés, la part des

glucides est supérieure au cours du petit déjeuner, alors qu’elle est inférieure au diner.

L’impact des regles hygiéno-diététiques sur les marqueurs du diabéte montrent une

diminution significative des valeurs du glucose sérique et de ’'HbAlc, alors que I’insulinémie
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reste similaire chez les patients DT2, au cours du temps. De plus, les concentrations sériques
en albumine sont augmentées, comparé au début de I’étude. Chez les DT2, une diminution des
teneurs sériques en urée a J180 vs J90 et une augmentation de celles de ’acide urique a J180
vs JO sont notées.

Ainsi, il apparait que le suivi du régime FFV et une répartition glucidique, associé a
la pratique d’une activité physique, peut corriger I’hyperglycémie et réduire le taux
d’HbA Ic, indiquant un bon contréle glycémique d’une part, et I’amélioration de la fonction

rénale d’autre part.

Cher les patients DT2, a J90 vs JO, la diminution des teneurs sériques en triglycérides,
est concomitante avec celle des TG-LDL, des TG-HDL, et des TG-HDL3. De méme, la baisse
de la cholestérolémie est due au contenu réduit du C-VLDL, a J180 vs JO et J90.
L’augmentation du C-HDL et la diminution du rapport CL/PL et des indices d’athérogénicité
sont notées, au cours du temps. L’activité de la LCAT tend a augmenter, chez les patients
DT?2, a J90 vs JO, alors qu’elle ne montre aucune différence significative, apres six mois de
suivi des conseils nutritionnels, comparé a JO et a J90.

Le régime FFV associé a Dactivité physique prévient les altérations métaboliques
induites par le DT2, tels que I’hypertriglycéridémie et I’hypercholestérolémie et protége

contre les complications cardiovasculaires.

Le suivi des regles hygiéno-diététiques révele une diminution des teneurs en

hydroperoxydes et en TBARS sériques comparés a JO. De plus, chez les DT2, une diminution
de la concentration en TBARS, au niveau des érythrocytes et de la fraction HDL,, est notée a
J90 vs JO. Par ailleurs, la valeur sérique de 1'oxyde nitrique diminue chez les DT2, apres six
mois de suivi des conseils nutritionnels, comparé aux valeurs initiales et apres trois mois de
suivi.
Chez les patients, I’activité de la SOD érythrocytaire est augmentée, apres six de mois de
suivi des regles hygiéno-diététiques, comparé a trois mois. De plus, I'activité de la GPx
érythrocytaire est augmentée, apres trois mois de suivi par rapport au début de 1’étude, alors
que celle de la GRed est diminuée.

Le régime FFYV, associé a la pratique réguliere de I’activité physique, atténue le stress
oxydatif, en réduisant la peroxydation lipidique et en stimulant Dactivité des enzymes
antioxydantes, protégeant ainsi les érythrocytes contre les dommages induits par les

radicaux libres lors du DT?2.
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Au début de I’étude, les teneurs sériques en CRP sont élevées, alors qu’elles diminuent
apres trois et six mois de suivi des conseils nutritionnels. Chez les patients DT2, a J180 de
suivi des regles hygiéno-diététiques, une diminution des valeurs de la résistine est notée par
rapport a JO et a J90. Par ailleurs, les concentrations en TNF-a sont diminuées, chez les DT2,
aJ90 et J180, comparé a JO.

Le suivi des conseils nutritionnels, basés sur le régime FFV (poisson, fruits et
légumes) et la répartition de ’apport glucidique au cours des repas, ainsi que la pratique
réguliere de Dactivité physique, améliorent le contriole glycémique. De plus, les regles
hygiéno-diététiques semblent avoir un effet anti-inflammatoire. Donc, [’éducation
nutritionnelle et la promotion de activité physique doivent étre la premiére prise en charge

pour le traitement du diabete

En perspectives, il serait intéressant de poursuivre cette étude, en augmentant le nombre
de patients et en prolongeant la durée de 1’étude.
I1 faut assurer, en premiere ligne, un travail d’équipe pluridisciplinaire (médecin,
diététicienne, psychologue, coach sportif) afin d’aider les patients a gérer au mieux leur
pathologie, tout en leur apportant le soutien d’adaptation, permettant de renforcer leur
autonomie. Un accompagnement a distance, permettra au patient DT2 de mieux connaitre sa
maladie et d’améliorer sa qualité de vie et de prévenir ou réduire le risque de complications.
Des programmes d’éducation nutritionnelle seraient a envisager pour les patients DT2, en
groupe, animé par un professionnel de santé, ce qui leur permettra de se rencontrer,
d’échanger et de se soutenir mutuellement.
Il serait également intéressant de voir I’effet du petit déjeuner ainsi que le fractionnement du

diner sur les fluctuations de la glycémie au cours de la journée.

Pour conclure, nous pouvons dire que I'épidémie du DT2 est en hausse en Algérie et
qu'il faut agir sur tous les fronts, notamment celui de la thérapie nutritionnelle et la pratique
d’une activité physique réguliere, pour faire face a sa propagation. Nous espérons avoir
contribué, non seulement, a une meilleure connaissance des apports alimentaires et
nutritionnels des personnes souffrant de DT2 dans la ville d’Oran, mais également a

'éducation nutritionnelle qui pourra contribuer a la prise en charge du DT2.
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Tableau XX. Niveau socioéconomique des patients DT2

DT2
Avec 53%
Activité professionnelle Sans 32%
Retraité 15%
Analphabete 11%
Primaire 21%
Niveau scolaire Moyen 25%
Secondaire 25%
Supérieur 18 %
Immeubles 44 %
Habitation Semi-collective 13%
Villa 41%
Baraque 2%
Taille de ménage <4 Personnes 22%
> 4 Personnes 78 %
Faible 52%
Activité physique Moyenne 37 %
Intense 11%

Les résultats sont exprimés en pourcentage (%).

Tableau XXI. Valeurs du glucose, de I’insulinemie, de I’indice d’insulino-résistance (HOMA -
IR) et de I’hémoglobine glycosylée

JO J90 J180
Glucose (mmol/L) 7,71 + 1,50 6,25 + 1,56 6,76 £ 0,77*8
Insuline (uU/ml) 293,33 + 81,50 294,45 + 76,66 299,00 + 91,49
HbAlc (%) 9.8+1,9 6,4+ 1,7 84+1,08
HOMA-IR 13,10 + 4,32 12,53 + 4,26 8,75 +1.20

Les résultats sont exprimés sous forme de moyenne * Ecart type (M + ET) de 85 patients a JO et J90 et 35 patients a
J180. La comparaison des moyennes des patients atteints de DT2 au début de I’étude (JO) et au bout de 3 (J90) et 6
mois (J180) de suivi des conseils hygiéno-diététiques, est réalisée par le test ‘t’ de Student non apparié *J180 vs JO; *
J180 vs J90, P<0,05. **J90 vs JO, *P<0,01, **J90 vs JO, P<0,001.

Tableau XXII. Teneurs et composition en lipides et en apolipoprotéines des VLDL chez
les DT2 au cours du temps

JO J90 J180
Masse (g.L!) 2,06 + 0,85 1,34 £0,72" 1,72 +£0,72
Apolipoprotéines (g.L ) 0,64 + 0,40 0,71 £ 0,30 0,52 +0,43
Cholestérol libre (mmol.L™") 0,28 £ 0,10 0,19 +£0,03** 0,44 + (,17##8
Esters de cholestérol (mmol.L”! 0,28 + 0,13 0,45 +0,20" 0,50 + 0,28%
Triglycérides (mmol.L!) 0,19 + 0,08 0,15+ 0,09 0,40 + 0,23#
Phospholipides (mmol.L™!) 0,22 £ 0,10 0,52 +0,14™* 0,72 +0,108%

Les résultats sont exprimés sous forme de moyenne + Ecart type (M = ET) de 85 patients a JO et J90 et 35
patients a J180. La comparaison des moyennes des patients atteints de DT2 au début de I’étude (JO) et au bout
de 3 (J90) et 6 mois (J180) de suivi des conseils hygiéno-diététiques, est réalisée par le test ‘t’ de Student non
apparié. *J90 vs JO; $J180 vs JO ; #J180 vs J90, P<0,05. $J180 vs JO, P<0,01, **J90 vs JO; $¥J180 vs JO ;
#1180 vs J90, P<0,001.
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Tableau XXIII. Teneurs et composition en lipides et en apolipoprotéines des LDL chez
les DT2 au cours du temps

JO J90 J180
Masse (g.L1) 3,00 £ 1,05 2,25 +£0,83 3,34 + 0,82
Apolipoprotéines (g.L‘l) 0,98 +0,61 1,05 +0,36 0,94 + 0,33
Cholestérol libre (mmol.L ™) 0,43 £0,13 0,39 £ 0,08 0,17 + 0,04885###
Esters de cholestérol (mmol.L ™" 1,36 +0,67 1,29 + 0,60 1,66 + 0,48
Triglycérides (mmol.L!) 0,37 £0,16 0,27 + 0,10 0,34 £ 0,13
Phospholipides (mmol.L) 0,44 +0,10 0,64 + 0,22 0,76 £ 0,15%%%

Les résultats sont exprimés sous forme de moyenne + Ecart type (M = ET) de 85 patients a JO et J90 et 35
patients a J180. La comparaison des moyennes des patients atteints de DT2 au début de I’étude (JO) et au bout
de 3 (J90) et 6 mois (J180) de suivi des conseils hygiéno-diététiques, est réalisée par le test ‘t’ de Student non
apparié. #J180 vs J90, P<0,01.*"J90 vs JO; $8J180 vs JO ; ##J180 vs J90, P<0,001.

Tableau XXIV. Teneurs et composition en lipides et en apolipoprotéines des HDL: chez
les DT2 au cours du temps

JO J90 J180
Masse (g.L!) 0,95 +0,50 0,62 +0,13" 1,29 + 0,88
Apolipoprotéines (g.L‘l) 0,32 +0,17 0,34 £ 0,13 0,38 £ 0,25
Cholestérol libre (mmol.L™") 0,28 + 0,10 0,10 £ 0,01 0,11 £+ 0,04%%
Esters de cholestérol (mmol.L'" 0,27 +0,14 0,24 + 0,10 0,16 + 0,1 1538
Triglycérides (mmol.L1) 0,10 +0,02 0,04+ 0,006 0,15 +0,07%
Phospholipides (mmol.L'") 0,40+0,11 0,24 +0,11 0,35+0,15

Les résultats sont exprimés sous forme de moyenne + Ecart type (M + ET) de 85 patients a JO et J90 et Les
résultats sont exprimés sous forme de moyenne + Ecart type (M + ET) de 85 patients a JO et J90 et 35 patients a
J180. La comparaison des moyennes des patients atteints de DT2 au début de 1’étude (JO) et au bout de 3 (J90)
et 6 mois (J180) de suivi des conseils hygiéno-diététiques, est réalisée par le test ‘t’ de Student non apparié.

J90 vs JO ; ** J180 vs J90, P<0,01. “J90 vs JO ; 7180 vs JO ; #*J180 vs J90, P<0,001.

Tableau XXYV. Teneurs et composition en lipides et en apolipoprotéines des HDL3 chez
les DT2 au cours du temps

JO J90 J180
Masse (g.L!) 2,18 +0,73 2,34+ 0, 86 2,76 + 0,31
Apolipoprotéines (g.L!) 0,84 +0,18 2,00 + 0,60 1,04 + 0, 243385##H
Cholestérol libre (mmol.L™") 0,24 + 0,06 0,19 + 0,04 0,30 £ 0,115
Esters de cholestérol (mmol.L) 0,16 + 0,04 0,42 + 0,30 0,36 = 0,16%%
Triglycérides (mmol.L!) 0,46 +0,13 0,11 +0,04™" 0,33 + 0,11588###
Phospholipides (mmol.L™!) 0,37 £ 0,10 0,33 +£0,13 0, 43 £ 0,10%%%

Les résultats sont exprimés sous forme de moyenne + Ecart type (M = ET) de 85 patients a JO et J90 et 35
patients a J180. La comparaison des moyennes des patients atteints de DT2 au début de I’étude (JO) et au bout
de 3 (J90) et 6 mois (J180) de suivi des conseils hygiéno-diététiques, est réalisée par le test ‘t’ de Student non
apparié. 7180 vs JO ; #J180 vs J90, P<0,01.7*J90 vs JO; $3J180 vs JO ; ##]180 vs J90, P<0,001. ***J90 vs
JO; ## 1180 vs J90, P<0,0001.
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Tableau XXVI. Teneurs en substances réactives a 1’acide thiobarbiturique (TBARS) au
niveau du sérum, des érythrocytes, des VLDL, LDL, HDL2, HDL3 et hydroperoxydes
sérique

JO J90 J180
Sériques
Hydroperoxydes (mmol/ml) 0,31 + 0,06 0,19 £ 0,06"" 0,16 + 0,06%%
TBARS (umol/L) 6,53 +1,90 487 +1,31" 490 + 1,778
Erythrocytes
TBARS (umol/Ld hématies) 5,36 £2,70 3,91 £2,30" 4,35+1,29
Fractions
VLDL (mmol/L) 0,80 +0,40 0,83 +£0,45 0,68 +0,40
LDL (mmol/L) 0,64 £0,42 0,61 £0,34 0,48 £0,22
HDL, (mmol/L) 0,75 £ 0,39 0,41 £0,28" 0,71 +0,33*
HDL;3; (mmol/L) 0,85 +0,50 1,15 +£0,35 0,79 £ 0,34

Les résultats sont exprimés sous forme de moyenne + Ecart type (M + ET) de 85 patients a JO et J90 et 35
patients a J180. La comparaison des moyennes des patients atteints de DT2 au début de I’étude (JO) et au bout
de 3 (J90) et 6 mois (J180) de suivi des conseils hygiéno-diététiques, est réalisée par le test ‘t’ de Student non
apparié. “J90 vs JO; SJ180 vs JO; *J180 vs J90, P<0,05. ™ J90 vs JO; $¥J180 vs JO; P<0,001. **J90 vs
JO; P<0,0001.

Tableau XXVII. Concentrations en dérivés carbonylés (sériques et érythrocytaires) et
monoxyde d’azote au niveau sérique

JO J90 J180
Sériques
Carbonyles (nmol/mg prot) 1,07 £ 0,73 0,85 +0,41 0,80 + 0,35
NO (mmol/ml) 2,26 +0,41 1,91 £ 0,36 1,57 £0,14%
Erythrocytaires
Carbonyles (nmol/g d’hémoglobine) 13,29 + 5,07 10,15 + 4,83 11,05 +5,30

Les résultats sont exprimés sous forme de moyenne + Ecart type (M = ET) de 85 patients a JO et J90 et
35 patients a J180. La comparaison des moyennes des patients atteints de DT2 au début de 1’étude
(JO) et au bout de 3 (J90) et 6 mois (J180) de suivi des conseils hygiéno-diététiques, est réalisée par le
test ‘t’ de Student non apparié. *J180 vs JO ; #1180 vs J90, P<0,05,

Tableau XXVIII. Activité des enzymes antioxydantes érythrocytaires

JO J90 J180
SOD (U/gHb) 2430,11 + 824,38 2045,37 £710,10 2622,00 + 541,14*
GPx (U/gHb) 3,14+ 1,98 5,17 £2,63" 5,45 £3,08
GRed (U/gHb) 1,97 £0,61 1,15+0,45" 1,52 £ 0,60
CAT (U/g Hb) 18124,00 + 5549,01  15128,00 + 5067,32 16099,52 + 5354,30

Les résultats sont exprimés sous forme de moyenne + Ecart type (M = ET) de 85 patients a JO et J90 et 35
patients a J180. La comparaison des moyennes des patients atteints de DT2 au début de I’étude (JO) et au bout
de 3 (J90) et 6 mois (J180) de suivi des conseils hygiéno-diététiques, est réalisée par le test ‘t’ de Student non
apparié. “J90 vs JO; *J180 vs J90, P<0,05.J90 vs JO; P<0,01-
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Abstract

factor-a (TNF-a) was observed at d90 and d180 vs dO.

Background: The dietary composition associated to physical activity could play a significant role in improving
insulin sensitivity and reducing risk of diabetes and its complications. This study was designed to investigate
whether glycemic control, redox and inflammatory status impairments in patients with type 2 diabetes (T2D), were
improved after 90 (d90) and 180 (d180) days follow-up of nutritional advices.

Methods: Patients with T2D (n = 85) aged of 50 + 8 years (Female/Male, 45/40), treated with oral antidiabetics
(OAD) alone, with a body mass index (BMI) of 26 + 2, were recruited. At the beginning of the study (d0), patients
were instructed to follow-up nutritional advices adapted to 72D, and 30 to 45 min of walking per day. Assays were
realized at d90 and d180 of follow-up. Data were compared by student ‘t' test and Pearson’s correlation coefficients
were determined between biochemical parameters and nutritional advices follow-up.

Results: Reduced glycated haemoglobin (HbATc), glucose and total cholesterol (TC) were noted in patients with
T2D, at d90 and d180 compared to dO. Thiobarbituric acid reactive substances (TBARS) and hydroperoxyde levels
were lower at d90 and d180 than d0. Serum nitric oxide (NO) was decreased at d180 compared to dO and d90. In
erythrocytes, superoxide dismutase (SOD) activity increased by 7% at d180 vs d0. Moreover, activity of glutathione
peroxidase (GPx) enhanced (P < 0.05), whereas that of glutathione reductase (GRed) decreased (P < 0.007) at d90 vs
dO. Resistin values were lower at d180 than d0 and d90 (P < 0.007). A progressive decrease in tumor necrosis

Conclusion: Nutritional advices associated to physical activity improve glycemic control, serum TC, redox and
inflammatory status in T2D, in particular after 3 months of counseling. However, these results need to be supported
with a longer dietary treatment and more rigorous control during the follow-up.

Keywords: Type 2 diabetes, HbA1c, Redox status, Resistin, TNF-a

Background

Dietary and lifestyle approaches have a high potential for
the primary prevention of type 2 diabetes (T2D) [1].
This disease is a multistage process that begins as insulin
resistance (IR), characterized by body inability to use
properly its own insulin, and ends with exhaustion of
the insulin-producing pancreatic 3-cells, thereby leading
to hyperglycaemia [2]. Several factors are implicated in
T2D development, including obesity, family history,
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physical inactivity and inherited factors [2]. Moreover,
dietary composition could play a significant role in im-
proving insulin sensitivity and reducing risk of diabetes
and its complications [3]. Indeed, cardiovascular diseases
(CVD) are the major cause of morbidity and mortality in
T2D [4], knowing that cardiovascular risk is threefold
higher in T2D than in general population [5]. In Algeria,
the prevalence of T2D was about 10% in 2010 [6].

In T2D, the oxidative stress (OS) acts as a mediator of
IR, and its progression to glucose intolerance and instal-
lation of the pathology, possibly contributes to the rise
of several micro- and macro-vascular complications as-
sociated with diabetes [7]. In conditions of severe OS,

© 2014 Mahdad et al, licensee BioMed Central. This is an Open Access article distributed under the terms of the Creative
Commons Attribution License (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0), which permits unrestricted use, distribution, and
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cell damage occurs with decreased pancreatic f3-cell
function, which is due to low expression of antioxidant
enzymes [8].

However, clinical studies have also shown that specific
antioxidant concentrations in plasma and erythrocytes of
diabetes patients are reduced [9]. Indeed, superoxide dis-
mutase (SOD), glutathione peroxidase (GPx) and cata-
lase (CAT) activities scavenging reactive oxygen species
(ROS), were decreased in patients with T2D. Thus, the
improvement in oxidative stress status can contribute to
diabetes management [10].

Inflammation is considered to be a key regulator of
T2D pathogenesis, but the mechanism, by which it acts,
is still unknown. Tumor necrosis factor (TNF-«) is an
inflammatory cytokine implicated in metabolic disorders,
including obesity and IR. Several studies have shown
high levels of interleukin-6 (IL-6) and TNF-a among
individuals with clinically diagnosed diabetes [11]. More-
over, authors reported increased resistin levels in associ-
ation with obesity and IR in T2D [12], whereas other
study observed no change in resistin levels under such
conditions [13]. Data have shown that circulating resistin
levels were involved in promoting adiposity, but had no
effect on IR degree. These observations suggested that
the role of resistin in the pathogenesis of diabetes
remained controversial [14].

The purpose of the present study was to investigate
whether TD2 impaired glycemic control, redox and in-
flammatory status, and their improvement after 3 and
6 months follow-up of nutritional advices.

Methods

This study was conducted from November 2009 to June
2011 in the Hospital University Establishment (HUE)
(Internal Medicine) and polyclinics of Oran (west Algeria).
Patients with T2D since 9+ 3 years (n=85) (sex ratio
F/M, 45/40), with a mean age of 50 + 8 years treated dur-
ing 8 + 1 years with oral antidiabetics (OAD as biguanides
and/or sulfamides) only, with a body mass index (BMI)
(kg/m?) of 26 + 2, fasting glycemia >7 mmol/L, triglyceri-
demia <2 mmol/L, cholesterolemia <5 mmol/L and low-
density lipoproteins-cholesterol (LDL-C) < 3.5 mmol/L.

Patients with other diabetes forms or T2D complicated
or treated with insulin, obesity, renal failure, hepatic and
thyroid diseases, smoking, consuming of alcohols were
excluded. The clinical characteristics of patients are pre-
sented in Table 1.

This study was approved by the Institutional Ethic
Committee for Research on Human Subjects of the Uni-
versity of Oran. The protocol and the aim of the study
were explained to the patients and the investigation was
conducted with their written informed consent.

Nutritional counseling was designed to cover the nu-
tritional needs and maintain life quality of patients. The
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Table 1 Characteristics of patients with type 2 diabetes

T2D
Sex ratio (F/M) 45/40
Age (year) 50+8
Weight (kg) 70£9
BMI (kg/m?) 26+2
Waist circumference (cm) 890+8
Diabetes duration (year) 9+3
Glycemia (g/L) 1.68 +0.65
HbA1c (%) 98+19
Total cholesterol (mmol/L) 416+0.70
Triglycerides (mmol/L) 1.15+057
LDL-C (mmol/L) 120£033

Data are mean + SD of 85 patients. BMI: body mass index (weight (kg)/height
(m?). HbA1c: glycated haemoglobin. LDL-C: low-density lipoproteins-cholesterol.

recommended daily energy intake was 2000 Kilocalories
(Kcal) with 250 g of carbohydrates distributed over dif-
ferent meals in the day ie. breakfast, morning snack,
lunch, afternoon snack and dinner. The advice given
promoted the consumption of fish meal, fruits and vege-
tables (FFV). Consumption of a dairy product at all the
three main meals daily, vegetables (2 times/d), fruits
(2-3 times/d), olive oil (2 table spoons/d), whole bread
daily at each meal, fish (2-3 times/week), with limited
eggs consumption (4-5 eggs/week) and moderate amounts
of red or white meats, sources of animal proteins, at lunch
and dinner were recommended. Moreover, patients were
instructed for 30 to 45 min of walking per day. The follow-
up was performed at d90 and d180.

Height and weight were performed using stadiometer
and balance (Weighting Scale ZT 220, China). Waist cir-
cumference (WC) was measured mid-way between the
lateral lower rib margin and the iliac crest (ombilicus).

Blood was drawn after a 12-hour overnight fasting by
antecubital venipuncture, at d0, d90 and d180, after life-
style advices. Serum and erythrocytes were collected by
low-speed centrifugation at 1000 g for 15 min. Serum
was preserved with 0.1% ethylene—diamine-tetraacetic
acid-disodium (Nap-EDTA). Erythrocytes were washed
two times with 0.9% sodium chloride (NaCl) solution,
and four times with cold water. Erythrocytes lysates were
preserved with 0.5% sodium dodecylsulfate (SDS, Sigma,
USA). Serum and erythrocytes lysates were stored at -70°C
until assays.

Serum glucose was measured by enzymatic colorimetric
test (kit Biocon, Germany). Serum insulin was determined
by an in vitro enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) (kit Abcam, Cambridge, USA) for the quantitative
measurement of human serum insulin and proinsulin.
HbAlc was estimated by chromatographic spectophoto-
metric test (kit Biocon, Germany). Homeostatic model
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assessment insulin resistance (HOMA-IR) index (IR = fasting
serum insulin (pU/mL) x fasting plasma glucose (mmol/L)/
22.5) was determined [15].

Serum total cholesterol (TC), triglycerides (TG) and
uric acid (UA) levels were measured by enzymatic col-
orimetric tests (kits Biocon, Germany). Albumin was de-
termined by colorimetric method (Kit Biolabo, France).

Serum and erythrocytes lipid peroxidation was estimated
by measuring thiobarbituric acid reactive substances
(TBARS) [16]. The colored complex formed between mal-
ondialdehyde (MDA) and thiobarbituric acid (TBA) had
maximum absorbance at 532 nm. The serum hydroperox-
yde concentrations were determined by measuring cumin
hydroperoxyde (EqCuOOH) by comparison of the straight
line [17]. The absorbance was measured at 560 nm. Oxi-
dized proteins were estimated by measuring carbonyl con-
centrations, using the 2,4-dinitrophenylhydrazine [18]. The
absorbance was measured at 270 nm. Nitric oxide (NO)
determination was performed using Griess reagent (sulfa-
mide and n-naphtyl-ethylene diamine) [19]. Serum was
clarified by zinc sulfate solution and nitrate (NO3) was
then reduced to nitrite (NO,) by cadmium, overnight, at
20°C, under shaking. Serum was added to the Griess re-
agent and incubated for 20 min at 24°C. The absorbance
was measured at 540 nm.

SOD, GPx (EC 1.11.1.9) and GRed (EC 1.6.4.2) activ-
ities in erythrocytes were determined by kits (Sigma,
USA). SOD activity was assessed at 450 nm by measur-
ing the dismutation of superoxide radicals generated by
xantine oxidase and hypoxantine. The oxidation of
glutathione (GSH) to oxidized glutathione (GSSG) was
catalysed by GPx, which was then coupled to recycling
of GSSG back to GSH utilizing GRed and NADPH (re-
duced B-nicotinamide adenine dinucleotide phosphate)
(Sigma, USA). The activity was measured by the de-
crease in absorbance caused by the oxidation of NADPH
at 340 nm using an extinction coefficient (e€™) of 6.22
for NADPH. Catalase (CAT) (EC. 1.11.1.6) catalyses the
decomposition of hydrogen peroxide to water and oxy-
gen at 240 nm [20].

TNEF-a was assayed by enzyme immunometric assay
(EIA) kit (Cayman Chemical’s ACE™ EIA kit, USA) per-
mitting TNF-a measurements within the range of
0-250 pg/ml. The lower limit of detection was 3.9 pg/
mL for TNF-a. The human resistin was determined by
EIA (SPI Bio — Bertin Pharma Branch kit, France). The
normal range was established for 8.1 + 4.1 ng/ml.

Statistical analysis

The non-parametric student ‘¢’ test (STATISTICA 5.0.)
was used to compare mean differences between d0, d90
and d180. Relationships between all the biochemical pa-
rameters and the nutritional advices follow-up were
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determined by the Pearson’s correlation coefficient.
P values <0.05 were considered significant.

Results

Among 85 patients with T2D, at dO and after 3 months
of nutritional advices (d90), only 35 patients completed
this study at d180. The remaining patients became
hypertensive and/or were treated by insulin. There was
no significant difference in studied parameters when re-
lated to a gender.

There was no significant difference in body weight,
BMI and WC of T2D patients at d90 and d180 vs dO
(Table 2). HbAlc value decreased by 40% at d90 and by
20% at d180 compared to d0. A significant reduction in
glucose concentration at d90 vs d0 (19%) and d180 vs dO
(12%) was noted, whereas this value increased by 7% at
d180 vs d90. There was no significant difference in insu-
linemia and HOMA-IR, after lifestyle advices (Table 2).

Compared to dO, serum TC concentrations were low-
ered by 17% and 26% at d90 and d180, respectively.
Moreover, TG concentrations in patients with T2D were
reduced by 36% at d90 compared to dO, whereas, these
values increased by 42% at d180 compared to d90
(Table 2).

In serum, TBARS values were 1.34-fold lower at d90
and d180 than d0. Moreover, compared to d0, hydroper-
oxyde concentrations were 1.6- and 2-fold lower at d90
and d180, respectively. There was no significant differ-
ence in carbonyl values after initiating lifestyle advices.
Serum NO was 1.4- and 1.2-fold lower at d180 than dO
and d90, respectively. UA values were 1.34-fold higher at
d180 than dO (Table 3). Albumin concentration was sig-
nificantly enhanced at d90 vs dO (P < 0.001).

In erythrocytes, SOD activity increased by 7% in T2D
at d180 vs d0. There was no significant change in CAT
activity of T2D patients during the follow-up, whereas,

Table 2 Clinical and biochemical parameters in TD2
patients after nutritional advices

do d9o d18o
n=285 n=85 n=35
Weight (kg) 70+7 70+9 69+9
BMI (kg/m?) 26+2 25+2 24+2
Waist circumference (cm) 89+8 86+7 88+5
Hb1AC (%) 98+19 64+17""  84+10°
Glucose (mmol/L) 771£150 6274156 676+077"
HOMA-IR 13104432 1253+426 875+1.20
Total cholesterol (mmol/L) 416070 347110  3.09+130%
Triglycerides (mmol/L) 1154057  073+035"  126+053%

Values are means + SD. d0, beginning of study; d90: 90 days and d180: 180 days
after initiating lifestyle advices. Data were analyzed using 't test. P < 0.001,

P <0.01 d90 vs d0; 55P < 0.01, 5P < 0.05 d180 vs d0; *P < 0.05, *P < 0.01 d180

vs d90.
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Table 3 Redox status and inflammation markers in T2D patients after lifestyle advices
do doo d180
n=285 n=285 n=35
Serum
TBARS (umol/ml) 6.53+190 487+131" 490+1.77°
Hydroperoxydes (mmol/ml) 0.31+006 0.19+006™" 016+ 0.06°%°
Carbonyls (nmol/mg prot) 1.07+073 0.85+041 0.80+0,35
NO (mmol/ml) 226+041 191 £0.36 157 +0.14%
Uric acid (umol/L) 22952 +67.10 23810+77.12 30833+ 11852°
Albumin (g/L) 36.60 + 12.50 51.00+7.00™" 4635+543

Erythrocytes
SOD (U/gHb)
GPx (U/gHb)
GRed (U/gHb)
CAT (U/g Hb)

2430.11 £ 824.38
3.14+198

1.97 +£061
18124.00 £ 5549.01
15.78 £2.24
344+1.19

Resistin (ng/ml)
TNF-a (pg/ml)

204537 +710.10 2622.00 + 54114

517 +263" 545+308
115+045" 1.52+0,60
1512800 + 5067.32 16099.52 + 535430
1395+ 082 510+ 1.20%%
233081 189+09°

Values are means + SD. d0, beginning of study; d90 and d180, 90 and 180 days after initiating lifestyle advices. SOD, superoxide dismutase; GPx, glutathione
peroxidase; GRed, glutathione reductase; CAT, catalase. TNF-a, tumor necrosis factor a. Data were analyzed using ‘t’ test. P < 0.05, “P < 0.01, “"P < 0.001: d90

vs d0. 555P < 0.001, °P < 0.05 d180 vs d0. *P < 0.05, ¥P < 0.01: d180 vs d90.

increased GPx activity by 39% was observed at d90 com-
pared with d0. However, GRed activity was reduced by
42% at d90 vs do.

Resistin values were 3- and 2.7-fold lower, in T2D at
d180 than dO and d90 respectively. Moreover, TNF-a
concentrations were 1.5- and 1.8-fold decreased at d90
and d180, after nutritional advices than dO.

Relationships were found between HbAlc values and
BMI, TBARS, CAT and GRed. HOMA-IR was correlated
negatively with UA and positively with NO and resistin.
However, inverse relationships were noted between
resistin and UA and SOD, and positive correlations were
observed with TG, NO and TNF-a (Table 4).

Discussion

The aim of the present study was to determine if the nu-
tritional advices improved glycemic control, redox and
inflammatory status in T2D patients treated with OAD
only.

After nutritional advices based on eating FFV and car-
bohydrates distribution at each meal, T2D patients showed
no significant difference in BMI and WC, whereas, large
studies showed that excessive abdominal fat deposition is
an important risk factor for T2D [21] and that high WC is
a better predictor than BMI [22].

Lowering HbAlc in T2D decreased the CVD risk and
all mortality causes [23]. After d90 and d180 of nutritional
advices, HbAlc and glucose values lowered significantly
in T2D, showing relationships between glycemic control
and BMIL This improvement was probably due to the

Table 4 Correlation studies between HbA1c, HOMA-IR
and resistin and various parameters in T2D patients

HbA1c HOMA-IR Resistin
T2D duration 0.050 -0.130 -0010
IMC 0410™ 0.230 0.050
e 0.050 0.850 0078
Glucose 0420™" 0010 ~0.100
TG 0.190 -0.180 -0.190
TC 0.100 0.130 0410™
TBARS 0.300" ~0.007 0370
Hydroperoxydes 0.130 0.270" 0.004
NO 0.055 0.270" 0400
carbonyls 0.130 —-0.030 0.083
Uric acid 0.100 —0.290" —0.250"
Albumin -0210 ~0.051 ~0.060
SOD 0.085 ~0.600 -0.320"
CAT 0.263" 0.070 0.017
GPx -0.160 ~0.050 -0010
GRed 0330 0.100 ~0.040
TNF-a 0.180 0012 0400™"
Resistin 0.005 0350™

The values expressed as Pearson’s correlation coefficients.
*Correlation is significant at P < 0.05. **Correlation is significant at P < 0.01.
***Correlation is significant at P < 0.001.



Mahdad et al. Journal of Diabetes & Metabolic Disorders 2014, 13:122
http://www.jdmdonline.com/content/13/122

recommended FFV consumption associated with physical
activity practice. Indeed, a moderate effect of regular phys-
ical exercise with a mean HbAlc decrease, without signifi-
cant weight loss, was observed despite favorable changes
in body weight composition [24]. Similar results showed,
that three months consumption of fruits, reduced blood
glucose and HbAlc levels, whereas, no significant changes
were noted in BMI and WC [25]. At d180 vs d90, in-
creased serum glucose level was noted, without change in
serum insulin concentrations, whereas HOMA-IR had a
tendency to decrease but not significantly. The most
plausible explanation, for this phenomenon, was that d180
corresponded to summer period with many festive meals,
and during holidays, people were customarily physically
inactive and were prone to forget diet recommendations.
Indeed, it has been shown that seasons can influence fast-
ing glucose and HbAlc in T2D patients [26]. Our T2D
patients were instructed to consume 2 table spoons of
olive oil daily and fish intake 2-times weekly. Indeed, data
have shown that n-3 poly-unsaturated fatty acids (PUFAs)
from fish may decrease IR through several mechanisms,
such as a decrease in plasma TG, and perhaps small dense
lipoproteins [27], and the consumption of mono-unsatur-
ated FA (MUFA)-rich diet improve IR in T2D [28].

A high intake of dry or fresh vegetables and fruits was
associated with a better control regulation of lipid profile
[29]. In the present study, nutritional advices reduced
serum TC and TG at d90 vs d0. Indeed, dietary MUFA
(oleic acid) decreased LDL-C and TG concentrations,
without lowering high-density lipoproteins-cholesterol
(HDL-C) [30]. Moreover, the improved lipid profile was
probably due to the daily regular 30 to 45 min walking
by our patients. Indeed, physical activity decreased TG
and LDL particles and enhanced HDL-C [31].

T2D is associated with increased oxidative stress, con-
tributing to this pathogenesis [32], by increasing serum
TBARS [33] and hydroperoxides [34]. At d180 and d90
compared to d0, TBARS and hydroperoxides concentra-
tions were significantly reduced in our T2D patients.
Furthermore, the lowered lipid peroxidation could be
due to the improved glycemic control, and therefore to a
lesser oxidative stress, showing relationships between
TBARS and HbAlc. Likewise, consumption of fruits and
vegetables, rich in antioxidants, could play an important
role in protecting our patients from oxidative stress gen-
erated by T2D.

A high level of plasma protein carbonyls has been re-
ported in T2D patients [35], and can also originate from
a loss of albumin antioxidant capacity, knowing that
plasma albumin, via its thiol groups, is the main extra-
cellular antioxidant molecule [36]. In our study, serum
carbonyl values had a tendency to decrease, whereas
serum albumin value was enhanced, after lifestyle ad-
vices, suggesting that improved glycemic control can
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reduce oxidative stress, and therefore carbonyl amounts,
without altering albumin properties.

Some controversies about the NO role are noted in the
IR pathogenesis [37]. Moreover, NO, a metabolite of L-
arginine to L-citrulline conversion by endothelial NO
synthase, has a favorable effect on inflammation [38], and
oxidative stress [39]. A decrease in NO values at d180 vs
d0 and d90 was noted and was positively correlated with
IR and serum resistin.

Hyperuricaemia is associated with IR [40], which is me-
diated partly by inflammation and oxidative stress [41].
However, our results showed, at d180 vs d0, that high UA
level was inversely related to HOMA-IR and resistin. In-
deed, this result suggested that uric acid value was effi-
cient to reduce IR and inflammation in T2D.

Besides the important lipid peroxidation in T2D pa-
tients, an increase in SOD activity was observed in such
individuals [42]. In our T2D patients, erythrocytes SOD
activity increased at d180 vs dO (P < 0.05), suggesting a
possible adaptative response, probably due to a high pro-
duction of superoxide anion (O3), which would lead to
an increased hydrogen peroxide (H,O,) production [42].
This latter has been reported to inactivate SOD, and
superoxide anion radical inactivates CAT [43], and GPx
[44]. However, there was no significant difference in the
both enzyme activities at d180 vs d0. In our T2D pa-
tients, GRed activity was lower, while GPx was higher, at
d90 vs dO. In contrast, diabetic complications involved
lowered GPx activity, which could also be due to de-
creased glucose-6-phosphate dehydrogenase activity, in
erythrocytes [45], leading to reduced NADPH produc-
tion, required for recycling processes of GSSG to GSH,
which was the GPx substrate [45].

There is a genetic evidence to support relationships
between human inflammation, in particular resistin and
obesity or IR [46]. In the present study, lowered serum
resistin values, at d180 vs d90 and dO, were observed,
and were positively correlated with IR. Moreover, TNF-a
was reduced significantly in T2D, after nutritional ad-
vices, compared to the beginning of the study. High
levels of inflammatory cytokines appear in early stage of
T2D, and predict the development of this disease,
through lowering insulin sensitivity [47]. Indeed, a highly
significant relationship between resistin and TNF-«, and
a negative correlation between resistin and SOD were
observed. Moreover, observational studies have shown
an inverse association between dietary total antioxidant
capacity and inflammation markers [48], whereas, n-3
PUFA supplementation may potentially affect these
markers, in patients with T2D [49]. In our study, rec-
ommended FFV could contribute probably to decreased
serum resistin and TNF- «, and thus protecting the
organism from proinflammatory cytokines deleterious
effects.
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Conclusion

The nutritional advices follow-up i.e. FFV consumption,
and carbohydrates distribution at each meal, associated
to a regular physical activity practice, improve glycemic
control and serum total cholesterol in T2D. Moreover, a
low lipid peroxidation and a high antioxidant defense
are noted, involving a less oxidative stress induced by
T2D, on the one hand, and reduced serum resistin and
TNE-a are in favor of a low progression to complica-
tions, on the other hand. However, these results need to
be supported with a regular dietary treatment and more
rigorous control during the follow-up.
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IMPACT DES CONSEILS HYGIENO-DIETETIQUES SUR LE PROFIL DES
LIPIDES, CHEZ DES PATIENTS DIABETIQUES DE TYPE 2
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RESUME : Le but de cette étude est de voir si le suivi des conseils
hygiéno-diététiques peut améliorer la glycémie et le profil lipidique, chez
des patients diabétiques de type 2 (DT2), traités par des antidiabétiques
oraux seuls. Quarante-six patients DT2 (H/F=19/27), agés de 50+9ans
avec un IMC de 27+2, sont recrutés (J0). A J0, J30 et J90, aprés des
conseils hygiéno-diététiques (consommation d’un régime a base de
poisson, fruits et légumes, répartition des glucides entre les 3 repas
principaux et 30-45 min de marche/jour), une enquéte alimentaire par le
‘rappel des 24h’ et |”enregistrement sur 3 jours’, et un questionnaire sur
la dépense énergétique journaliére (DEJ) sont réalisés. A JO et J90,
I'apport énergétique total (AET) se rapproche des apports recommandés
(AR), alors qu'a J30 vs JO, 'AET est réduit. Comparés aux apports
recommandés (AR), les apports en protéines animales, en acides gras
(AG) polyinsaturés et en AG saturés augmentent, alors que les protéines
végétales et les AG monoinsaturés diminuent. L'apport en glucides est
réduit au diner a J90, comparé aux AR. Le bilan énergétique (AET/DEJ)
est réduit de 13% a J90 vs JO. A J30 vs JO, le cholestérol total (CT) diminue
de 29%. A J90 vs JO, la glycémie, I'hémoglobine glyquée (HbA,C),
I'albumine et l'urée sont réduits, respectivement de 21%, 30%, 20% et
28%. A 130 vs JO, les teneurs en cholestérol, en triglycérides et en
phospholipides des HDL; sont diminuées de moitié. Le rapport CT/C-LDL
est 1,7-fois plus faible a J90 vs JO. En conclusion, aprés un mois de suivi
des conseils nutritionnels associés a la pratique réguliére d’une activité
physique, une amélioration du profil lipidique est notée chez les DT2. A
190, la glycémie et I'HbA,C sont réduites. Un meilleur suivi des conseils
hygiéno-diététiques peut contribuer a diminuer le risque
cardiovasculaire chez ces patients.

Mots clés: Patients — DT2 - Apport énergétique total — Activité
physique — Glycémie —HbA,C — Profil lipidique
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ABSTRACT: The aim of this study was to evaluate if monitoring of
lifestyle advices could improve blood glucose and lipids profile in type 2
diabetic patients (T2D) treated with oral antidiabetics alone. Fourty six
patients (M/W=19/27), aged 5019 years and body mass index (BMI) of
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2612, were recruited (d0). At dO, d30 and d90, after nutritional advices
(consumption of a diet based on fish, fruits and vegetables (FFV),
distribution of carbohydrate in 3 main meals, and 30 to 45 min
walking/d), a dietary survey by ‘24h recall’ followed by ‘3 days record’
and daily energy expenditure (DEE) questionnary were realized. At dO
and d90, total energy intake (TEl) was similar to recommended intakes
(R1), whereas at d30 vs d0, TElI was reduced by 20%. Animal proteins,
polyunsaturated fatty acids (FA) and saturated FA intakes increased,
while vegetable proteins and monounsaturated FA lowered compared to
RI. Carbohydrates intake in dinner was decreased at d90 vs RIl. Energy
balance (TEI/DEE) was reduced by 13% at d90 vs dO0. At d30 vs dO,
cholesterolemia decreased by 29%. At d90 vs d0, blood glucose, glycated
hemoglobin (HbA;C), albumin and urea values were reduced by 21%,
30%, 20% and 28%, respectively. In serum HDLs, TG, CT and PL amounts
were 0.5-lower at d30 than d0. TC/C-LDL was 1.7 fold lower at d90 vs d0.
In conclusion, in T2D, after one month of monitoring lifestyle advices,
improved lipid profile is observed. At d90, blood glucose and HbA;C
decrease. A better monitoring of lifestyle advices in patient with type 2
diabetes can help in reducing cardiovascular risk.

Keys words: Patients — T2D - Energy intake — Physical activity — Glycemia
—HbA1c - Lipid profile

INTRODUCTION

Les maladies cardiovasculaires (MCV) représentent la cause principale de
morbidité et de mortalité chez les patients diabétiques [1]. Le diabéte de
type 2 (DT2) est la forme la plus répandue des diabétes (90% des cas) [2].
Sa prévalence est comprise entre 1 et 14% de l'ensemble de la
population selon les pays, aprés 50 ans, entre 5 et 15% de I’ensemble de
la population des pays riches et des pays en voie de développement sont
concernés [2]. La prévalence du DT2 est de 4% en Tunisie [3], et de 7%
en Algérie [4].

Le diabete type 2 est une maladie liée a une résistance a I'action de
I'insuline au niveau des tissus périphériques [5]. Son installation est
progressive et silencieuse. Il apparait avec prédilection chez I'adulte mdr,
sédentaire et en surpoids [6]. Au méme titre que le traitement
médicamenteux, la diététique a une place essentielle dans le traitement
du DT2. Elle doit assurer un apport nutritionnel équilibré et adapté a
chaque patient. Elle doit réduire les fluctuations glycémiques et
permettre de retarder "apparition de complications vasculaires [7]. De
plus, I'activité physique est la pierre angulaire du traitement du sujet
DT2. Elle fait partie du traitement non médicamenteux de cette
pathologie, et elle doit s’associer aux régles diététiques [8]. Des études
récentes ont montré que l'association d’une alimentation a base de
glucides complexes (faible indice glycémique), de Iégumes, de fibres, de
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lait écrémé, de viande et de poisson, ainsi que des huiles végétales, et
d’une activité physique modérée et réguliere, entraine une perte de
poids corporel de 5% et réduit I'incidence de diabéte de type 2 [9]. De
plus, d’'autres travaux ont montré |'effet protecteur de I'huile d’olive
contre l'insulinorésistance et le développement du DT2. En effet, la
consommation d’huile d’olive, riche en acide gras monoinsaturés (AGMI)
améliore la sensibilité a I'insuline et le profil lipidique des diabétiques
[10]. L'hyperglycémie joue un réle direct, en modifiant le métabolisme
lipidique au niveau hépatique. Le patient diabétique est, ainsi, confronté
a une triade athérogene, représentée par une augmentation des
triglycérides (TG), une diminution du cholestérol (C)-HDL (lipoprotéine
de haute densité) et une élévation des LDL (lipoprotéine de faible
densité) petites et denses [11].

Le but de cette étude est de voir si des conseils hygiéno-diététiques,
avec une alimentation a base de poisson, fruits et légumes (fish, fruits
and vegetables FFV diet), associée a une activité physique, peuvent
améliorer la glycémie et le profil lipidique, chez des patients diabétiques
de type 2, traités par des antidiabétiques oraux (ADO) seuls.

SUJETS ET METHODES

1. Population étudiée

Quarante-six patients (H/F, 19/27) DT2, traités par des ADO seuls (J0) et
agés de 5019 ans, sont recrutés durant la période d’avril 2006 a février
2009, au niveau de la Maison du Diabétique, du Service de Médecine
Interne de 'EHUO et du Centre Médico-Social Jean Kraft d’Oran. Les
criteres d’inclusion sont : I'age compris entre 30 et 65 ans, non fumeurs,
IMC entre 25 et 30, CT<2,5g/L, TG<2g/L et C-LDL<160mg/dl. Les patients
DT2, présentant une obésité, une insuffisance rénale chronique, une
coronaropathie ou une lithiase biliaire, sont exclus de I'étude (Tableau
1).

Le suivi des patients est réalisé aprés un mois (J30) et trois mois (190) de
conseils hygiéno-diététiques (consommation d’un régime a base de
poisson, de fruits et de légumes ‘Fish, fruits and vegetables (FFV)’, et au
moins 30 min de marche par jour. Cette étude a été approuvée par le
Comité d’Ethique de 'EHU d’Oran, et le consentement préalable des
patients a été obtenu.

2. Enquéte alimentaire

L'estimation de la ration alimentaire est réalisée par la méthode de
I”enregistrement sur 3 jours’ précédé par le ‘rappel des 24 h’ a J0, J30 et
J90. Le ‘rappel des 24h’ est une méthode rapide et rétrospective qui se
fait durant I'entretien avec le patient. Il est demandé au patient de se
remémorer tous les aliments et boissons consommés pendant les 24h
précédentes. La méthode de |I”enregistrement sur 3 jours’ permet de
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noter sur un carnet tous les aliments et boissons consommés sur une
période donnée [12]. Ces deux méthodes sont facilement utilisables par
les patients, simples et rapides pour quantifier la prise alimentaire.
L'estimation des apports quantitatifs des différents aliments se fait a
partir d’instruments culinaires (cuillére, tasse, bol, assiette). Ces apports
sont ensuite convertis en énergie grace a la table de composition des
aliments [13]. Pour chaque sujet, la consommation correspond a la
moyenne des consommations des 4 jours. L'apport énergétique total, les
apports en protéines, lipides et glucides sont estimés. Les résultats sont
comparés aux apports du régime meéditerranéen (RM) [14] et aux
apports recommandés (AR) [15].

3. Dépense énergétique

Une activité physique réguliére est recommandée aux patients (au moins
30 minutes de marche par jour). L'évaluation de la dépense énergétique
journaliére (DEJ) est réalisée a JO, J30 et J90 a l'aide d’un questionnaire
qui permet de préciser les exercices ménagers et les activités physigues
accomplis pendant la journée, par chaque patient. A partir du
métabolisme de base et le niveau d’activité physique (NAP) de la table
du colit énergétique, la dépense énergétique fractionnaire (DEF) est
calculée en MJ selon I'équation suivante : DEF= (MB x NAP x Temps)
/24h.

4, Prélévement sanguin

Les prélevements sanguins sont réalisés, aprés 12heures de jeline, par la
veine du pli du coude, chez les patients DT2 a J0, J30 et J90 au niveau des
différents centres médicaux. Le sang est recueilli sur tubes secs puis
centrifugés a 3500 tr/min pendant 15 min, a 5°C. Le sérum est conversé
a—70°C avec de I'EDTA-Na, a 0,1% (P:V) a raison de 10 ul/ml.

5. Analyses biochimiques

5.1. Détermination de la glycémie

Le dosage de la glycémie est réalisé sur le sang total a I'aide d'un
glucometre (Accuchek Active (Roche Diagnostics GmbH, Germany).

5.2. Détermination des paramétres sériques

Les concentrations en glucose, en créatinine, en urée, en albumine, en
cholestérol total (CT) et en triglycérides (TG) sont déterminées par
méthode enzymatique (kits Biocon, Germany). Les teneurs en
phospholipides sont mesurées par méthode enzymatique (kit Cypress
Diagnostics, Belgique). L'hémoglobine glyquée (HbA,C) est déterminée
par chromatographie échangeuse de cations sur micro-colonnes (kit
Biocon, Germany).
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5.3. Analyse des différentes fractions de lipoprotéines

Les différentes fractions de lipoprotéines (VLDL, LDL, HDL,, HDL;s) sont
obtenues par précipitation avec I'acide phosphotungstique et le sulfate
de dextran [16, 17]. Le dosage des différents lipides est réalisé par les
méthodes décrites précédemment.

6. Analyse statistique

Les résultats sont exprimés sous forme de moyenne K écart type (MMET).
Apres analyse de variance, la comparaison des moyennes est réalisée par
le test ‘t’ de Student. Les moyennes sont considérées significatives a
p<0,05. £ 130 vs J0, * 190 vs J30, * 190 vs JO

RESULTATS

Caractéristiques de la population étudiée

Les résultats montrent que 30% des patients diabétiques, ayant suivi
pendant 30 jours les mesures hygiéno-diététiques, présentent une
diminution du poids corporel de 5% par rapport a JO (Tableau 1).

Tableau 1. Caractéristiques de la population étudiée

H/F  Age Poids  IMC' TI/TH®  Glycémie  HbA,C

(ans)  (kg) (kg/m?) (@/L) %
J0 19/27 59+9  70+9  26%2 0,92+0,1 1,65+0,64  10%
(n=46)
J30 4/10 4948 67+ 10£ 2543 0,92+0,1 1,32+0,44 ND
(n=14)

190 9/18  51+10 6619 2315 0,93+0,1 1,29+0,13* 7%**
(n=27)

"IMC: Indice de Masse Corporelle=poids/taillé. “TT/TH : tour de taille/tour de
hanches, ND = non déterminé. Chage valeur représente la moyenne ET. 130 vs
JO, *J90 vs JO, P< 0,05. **J90 vs JO, P<0,01.

Une diminution de la glycémie de 21% (P<0,05) et de I'HbA,C de 30%
(P<0,01) est notée a 190, comparé a J0.

Apport énergétique total et dépense énergétique journaliere

L'apport énergétique total (AET) est similaire entre J90 et JO et se
rapproche de celui du régime méditerranéen (RM) (8 MJ/j), alors qu’il est
diminué par rapport aux apports recommandés (AR) (8,40MJ/j) (Fig. 1).
Une diminution de I'AET de 30% est notée a J30 vs JO. L'apport
quantitatif en glucides, lipides et protéines, exprimé en pourcentage de
I’AET, ne montre aucune différence significative a J90 par rapport a JO.
Par contre, une augmentation de I'apport en glucides et une diminution
de 'apport en lipides sont notées a J30 vs JO, J90 et par rapport aux AR
et au RM. L'enquéte réalisée aupres des patients a permis de constater
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que l'activité physique est caractérisée essentiellement par la marche et
les tdches ménagéres, avec une dépense énergétique journaliere de
8,11MJ/j a 10, 6,59MJ/j a J30 et 9,11MJ/j a J90. De plus, le bilan
énergétique (AET/DEJ) est négatif a 190 (Fig. 2).

MJj- OLipides

? OGlucides

-...- ... .3.00/.’0. ....-
6 | 139 ] (7% [| [aaw.| WProtéines
o |50 | |eom| |4 | so%

46%
: 2
50 130 190 AR RM

Fig. 1. Apport énergétique total
Les résultats sont exprimés sous forme de Moyenné&Ecart type (MAET). Apres
analyse de variance la comparaison des moyennes st réalisée par le test 't de
Student. RM [14], AR [15].

MJj!

9,11MJj"!

8,11 MJj"
6,50MJj"!

Jo 130 190

Fig. 2. Dépense énergétique

Répartition qualitative des différents nutriments

La répartition qualitative des protéines et des glucides montre que
I'apport en protéines animales et végétales, et en glucides simples et
complexes est identique tout au long de l'étude. La répartition
qualitative en lipides montre un apport élevé en acides gras saturés
(AGS) (37% et 38% vs 29% et 33%) et un faible apport en AGMI (30% et
37% vs 41% et 44%) a J90 et JO vs J30 et AR, respectivement. L'apport en
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acides gras polyinsaturés (AGPI) est augmenté a J30 et JO (30% et 32%)
vs AR (23%) (Fig. 3).

. W AGPI
Protéines OVégétales Glucides  Complexes Lipides 0 AGMI
W Animales O Simples 0 AGS
-
38% 29%)  [37% 33%|
18%| 5% |20%|  |20%
10 130 190 AR 10 130 190 AR 10 130 J90 AR

Fig. 3. Répartition qualitative des protéines, glucides et lipides

Les résultats sont exprimés sous forme de Moyenné& Ecartype (M&ET). Apres
analyse de variance, la comparaison des moyennes esréalisée par le test ‘t’ de
Student. AR[15].

L'apport en fibres et en cholestérol est similaire chez les patients
diabétiques type 2, aprés un mois et trois mois de suivi des conseils par
rapport aux recommandations de I’Association Américaine sur le Diabéte
(ADA) [18] (Tableau 2).

Tableau 2. Apport en fibres et en cholestérol

Fibres Cholestérol
(9/i) (mg/j)
Jo 24 147
130 21 190
Joo 20 174
ADA 20-30 <200

Les résultats sont exprimés sous forme de Moyenné/ Ecart type (MAET). Apres
analyse de variance, la comparaison des moyennes est réalisée par le test ‘t' de
Student. ADA[18].

Répartition des glucides au cours des différents repas de la journée

La répartition des glucides par rapport a I'apport glucidique journalier,
au cours des différents repas, indique que I'apport glucidique au cours
du petit déjeuner est augmenté a J30 vs JO et J90, et diminué au cours du
diner. Comparé aux recommendations de Perlemuter et al., (2006) [19],
une diminution de I'apport glucidique au cours du petit déjeuner et une
augmentation au cours du déjeuner sont notées, chez les patients DT2 a
JO et J90 (Tableau 3).

Teneurs sérigques en CT, TG, urée, créatinine, albumin e

Les teneurs sériques en TG et en créatinine ne montrent aucune
différence significative au cours du temps (Fig. 4). Par contre, les valeurs
en CT sont diminuées de 29% a J30 vs JO. De méme, une diminution des
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teneurs en urée et en albumine de 28% et 20%, respectivement, sont

notées a J90 vs JO.

Tableau 3. Répartition glucidique (%) au cours des différents repas de la

journée

Jo 130 J90 R'
Petit déjeuner 15 23 17 20
Déjeuner 32 23 34 30
Golter 17 17 15 10
Diner 36 23 28 30
Collation - 13 6

Les valeurs sont exprimées en pourcentage par rapport a I'apport glucidique
journalier. Chague valeur représente la moyenne#cart type. La comparaison des
moyennes est effectuée par le test 't' de Student!R (Perlemuteret al,, 2006) [19].

Créatinine

mol/L
180 H

20

6 | mmaol/L mCT

oTG
#
£
| h IJ_‘
0
10 J30 190

Albumine

60

30

mmol/L 2 u Jo
Urée
12 oJ30

| J90

Fig. 4 Concentrations sériques en CT, TG, urée, créatinine et albumine
Les résultats sontexprimés sous forme de MoyennéEcart type (MAET). Aprés
analyse de variance, la comparaison des moyennes est réalisée par le test 't de
Student.®J30 vs J0, *190 vs 30 (P<0,05), **190 vs J0 (P<0,01).

Teneurs en cholestérol total et en triglycérides des HDL, et des HDL;

Apres un mois de suivi des mesures hygiéno-diététiques, les valeurs des
TG et du CT de la fraction HDL; sont 2-fois plus faibles par rapport a JO,
alors gu’elles sont 3- et 2-fois plus élevées a J90 vs J30. Par ailleurs, au
niveau de la fraction HDL,, une augmentation de 30% des TG est notée a

J30 vs JO (Fig. 5).
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Fig. 5. Teneurs en cholestérol total (CT), triglycérides (TG) et
phospholipides (PL) des HDL; et HDL;

Les résultats sont exprimés sous forme de Moyenné/ Ecart type (MAET). Apres
analyse de variance, la comparaison des moyennes est réalisée par le test 't’ de
Student.*J30 vs J0, *190 vs J30 (P<0,01).

Rapports d'athérogénicité

L’évaluation des rapports d’athérogénicité CT/C-HDL, CT/C-LDL et C-
LDL/C-HDL, montre une diminution du CT/C-HDL, donc du risque
athérogene, chez les DT2 a J90 vs JO (Tableau 4).

Tableau 4. Rapports d'athérogénicité

CT/C-HDL CT/C-LDL  C-LDL/CHDL

JO 2,04 5,87 0,39
J30 i 4 5,62 0,31
190 1,13 3,50%** 0,13
Risque athérogene >4,50 - I Sl >3,55

La comparaison des moyennes est effectuée par le test 't’ de Student.
***J90 vs JO, P<0,001.

DISCUSSION

L'objectif de ce travail est d’évaluer I'impact des mesures hygiéno-
diététiques sur la glycémie, I'HbA,C, le profil lipidique du sérum et des
lipoprotéines, chez des patients diabétiques de type 2 (DT2) traités par
des antidiabétiques oraux seuls.

La majorité de la population étudiée présente un surpoids. Aprés un
mois de suivi des conseils hygiéno-diététiques, une diminution
significative du poids corporel est notée. En effet, la perte de poids
associée a une alimentation équilibrée et a une activité physique
améliore la glycémie des patients. Cependant, la relation entre le poids
corporel et le controle glycémique, chez les DT2 reste encore a
démontrer [20]. A 190, une diminution de la glycémie et de I'HbA,C est
notée chez les DT2. Plusieurs études confirment le réle majeur de
I'activité physique et de lI'alimentation saine, dans la prévention du
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diabete, dans les populations a risque. Ainsi, un effet propre et modéré
de 'activité physique réguliere réduit le taux d’HbA,C de |'ordre de 0,6%,
mais ne s'accompagne pas d’une perte de poids significative, malgré des
effets favorables sur la composition corporelle [21]. De plus, pour
chaque niveau d’'IMC, une activité physique plus élevée est associée a un
moindre risque de développer un DT2 [22]. L'estimation de la
consommation alimentaire révéle que le suivi des conseils nutritionnels,
pendant 3 mois (J90), est meilleur qu’a un mois (J30). En effet, I'AET des
patients a J90 est similaire a celui du RM et se rapproche des AR.
L'apport énergétique lipidique est faible, a J30 par rapport au RM et aux
AR, alors que I'apport glucidique est supérieur a celui du RM et aux AR.
La répartition qualitative des protéines et des glucides est similaire a J30
et J90. La répartition en AGS, AGMI et AGPI est différente. Cependant,
une augmentation de la consommation des AGS et une diminution de
celle des AGMI est notée a J90 et JO vs J30 et AR. Un apport élevé en
AGPI est noté chez les DT2 a J30, comparé aux AR, ce qui est en faveur
d’une prévenition de certaines complications du diabete, chez cette
population. En effet, la nature des acides gras dans I'alimentation est
susceptible de moduler le risque de survenue d’une insulinorésistance
seule, d’un syndrome métabolique ou d'un DT2. Ainsi, I'exces d’apport
d’AGS favorise la survenue d’une insulinorésistance. En revanche, un
apport en AGPI a longue chaine de la série n-3 a un effet préventif contre
le DT2 [23]. Comparé aux AR, |'apport en glucides simples et complexes
est similaire au cours du temps. Les aliments tels que le pain, les pates, le
riz et les féculents, apportant les glucides complexes, consommés par les
patients, sont riches en fibres. Ces glucides complexes sont lentement
digestibles dans le temps, ce qui permet d’avoir une absorption mieux
répartie, évitant ainsi les pics glycémiques, permettant, ainsi, une
meilleure régulation de la glycémie dans le temps [24]. La consommation
d’aliments riches en fibres, tels les légumes, les fruits, les céréales
complétes et les légumineuses, est conseillée pour les diabétiques [18].
En effet, un apport en fibres, se rapprochant des AR, a été observé chez
les DT2 a JO, J30 et J90. La répartition des glucides, par rapport a I'apport
glucidique journalier, au cours des différents repas, montre une
diminution significative de I'apport glucidique au diner a J30 et J90 vs JO.
Par ailleurs, I'apport glucidique, au cours du petit déjeuner et du godter,
est supérieur aux AR a J30, alors que celui noté au cours du petit-
déjeuner et du diner, chez les DT2 a 190, se rapproche des AR [19].
L'apport glucidique doit étre fractionné sur I'ensemble du nycthémére.
Ce fractionnement se fait habituellement au cours des trois principaux
repas. Parfois, une ou deux collations a 10H et a 16h sont conseillées,
afin d’éviter les fringales et le grignotage [25]. Ces résultats montrent
que le profil nutritionnel des patients diabétiques, ayant suivi durant un
mois et 3 mais les conseils nutritionnels, se caractérise par un apport
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énergétique total a J90 similaire au RM. La répartition qualitative en
protéines et glucides est similaire a celle des AR a J30 et 190. Chez les
patients diabétiques type 2 a J90, un faible apport en AGMI et une
élévation de I"apport en AGS sont notés. Une augmentation de I'apport
en AGPI est notée chez les DT2 a J30.

Le dosage de I'hémoglobine glyquée chez les patients diabétiques est
reconnu comme un marqueur de |'équilibre glycémique au long cours,
et la Haute Autorité de Santé Francaise recommande de pratiquer ce
dosage tous les 3-4 mois chez les DT2 [26]. Dans notre étude, une
diminution significative de I'HbA;C est observée a J90 vs JO. Aucune
différence significative dans les teneurs sériques en triglycérides et en
créatinine n’est notée au cours du temps, alors qu’une diminution
significative des concentrations sériques en albumine et en urée est
observée chez lez DT2, a J90 vs JO. Chez les DT2, les teneurs sériques en
cholestérol total sont réduites a J30 vs JO, alors qu’elles sont élevées a
J90 vs JO. Les anomalies lipidiques et lipoprotéiques, observées chez le
DT2, sont responsables de I'augmentation du risque cardiovasculaire
[27]. Une triglycéridémie élevée et une diminution du C-HDL, chez les
diabétiques sont des risques supplémentaires, pour la maladie
ischémique cardiovasculaire [27]. A J30 vs JO, les valeurs en CT et en TG
de la fraction HDL; sont significativement réduites. En effet, un apport
élevé en glucides augmente le risque cardiovasculaire, chez les DT2, avec
une augmentation des teneurs sériques en TG et une diminution du C-
HDL, comparé a une alimentation riche en AGMI [28]. Une
consommation élevée en AGS et un faible apport en AGMI, chez les DT2
a 190, peut expliquer les concentrations élevées des TG et du C-HDL;,
L'évaluation des rapports d’athérogénicité montre une diminution
significative du rapport CT/C-LDL, chez lez DT2 & J90 vs JO.

CONCLUSION

Aprés un mois et trois mois de suivi des conseils nutritionnels et du
régime FFV, associé a la pratique d’une activité physique réguliere, les
patients DT2 sous ADO ont un AET réduit, avec un apport similaire en
protéines et en glucides, et un apport élevé en AGMI. Une diminution du
poids et 'amélioration du profil lipidique sont notées chez les DT2 a J30.
Malgré une diminution de la glycémie et de I'HbA,C, une dyslipidémie
modérée persiste chez les patients DT2 a J90. Il s’avere nécessaire
d’insister sur |'éducation nutritionnelle et la pratique réguliere de
I'activité physique auprés des patients diabétiques, et de proposer des
stratégies de prévention efficace.
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Abstract

The aim of this study was to investigate the impact, after 3 (d90) and 6 (d180) months of nutritional advices
follow-up, based on the FFV (Fish, Fruits, Vegetables) diet, and the carbohydrates intake distribution,
associated to regular physical activity (PA) practice on nutritional profile, glycemic control, lipids transport,
and lecithin: cholesterol acyltransferase (LCAT) activity as well as on the redox and inflammatory status, in
patients with type 2 diabetes (T2D), treated with oral antidiabetics (OAD) alone. This FFV diet was
recommended to patients because it comes closer to the Mediterranean diet (MD).

Eighty five patients (sex ratio M/F, 45/40), aged 50 + 8 years, with T2D since 9 + 3 years and initially treated
with oral antidiabetic alone, during 8 + 1 years, were recruited from november 2009 to june 2011 in some
polyclinics of Oran (west Algeria), and in Hospital University Establishment (Internal Medicine). The
recommended daily energy intake was 2000 Kcal, with 250 g of carbohydrates distributed over daily different
meals. The advices given promoted the consumption of fish, fruits and vegetables diet, associated with 30 to
45 min of walking per day.

In the studied population, the body mass index (BMI) tended to decrease, but not significantly, at d90 and
d180 of nutritional advices follow-up, whereas weight, waist circumference, and waist-to-hip ratio (WHR)
were similar over the time. The socio-economic survey, realized in T2D patients, showed that 50% of this
population was characterized by a high socio-economic level. Most of patients were living in buildings and
houses, and had a large family. In T2D, the daily energy expenditure (DEE) showed no significant difference
over the time. The food survey, realized by 24 hour recall method, followed by 3 days record, revealed a
significant increase of total energy intake (TEI) (MJ/24h), at d90 and d180, compared to the beginning of the
study (d0), and get closer to the recommended intakes (RI) (8.40MJ/d). Moreover, a negative balance was
noted, at the beginning and after three months of nutritional advices follow-up, whereas, it was positive at
d180. The quantitative distribution of the three nutriments showed that carbohydrates intake, at d90 and d180,
got close to the recommended intake, while protein intake was similar, after nutritional advices follow-up. On
the other hand, lipids intake was the same, after 3 and 6 months of nutritional advices follow-up, compared to
dO, but it was higher than RI (30%). The increase in fiber and fish intake, in T2D after 6 months of monitoring
nutritional advices, was noted. In addition, high fruit consumption, and increased intake of chromium, zinc and
Vit A were observed, in T2D at d90 and d180 vs dO. The distribution of TEI between the daily different meals
was considered as ideal, after three months of nutritional advices follow-up, and good after six months.
Compared to RI, carbohydrate intake was increased during breakfast, and lowered during dinner. In T2D, a
significant reduction in serum glucose concentration, and HbAlc rate was noted, whereas, insulinemia
remained similar over the time. Otherwise, albumin concentration was significantly increased at d90 vs d0. A
low serum urea, at d180 vs d90, and an increased uric acid, at d180 vs dO, were noted. In addition, a reduction
in serum triacyglycerols (TG) values, at d90 vs dO, was concomitant with their reduction in LDL, HDL, and
HDL;. Similarly, a decrease in total cholesterol (TC), resulted from low C-VLDL, at d180 vs dO and d90. An
increase of C-HDL and a decrease of UC/PL, and atherogenicity ratios were noted, over the time. LCAT
activity tended to increase in T2D, at d90 vs dO, whereas no significant difference was noted, after six months
of nutritional advices, compared to dO and d90. The nutritional advices follow-up, at d90 and d180, showed a
decrease in serum hydroperoxydes and TBARS, compared to d0. Moreover, lowered TBARS of erythrocytes
and HDL,, at d90 vs dO, were observed. Otherwise, serum oxid nitric value decreased, at d180 vs dO and d90.
In T2D patients, in erythrocytes, increased SOD activity, at d180 vs d90, and glutathione peroxidase activity
(GPx), at d90 vs dO, were noted, while that of GRed was reduced at the same time. The C-reactive protein
(CRP) was reduced, after three and six months of nutritional advices. In DT2, at d180 vs dO and d90, a
decrease in resistin value was noted, and at d90 and d180 compared to dO, TNF-o concentrations were
decreased.

In conclusion, the follow-up of FFV diet and the distribution of carbohydrates intake, associated to a
regular physical activity practice, have a beneficial effect on weight stability, and glycemic control.
Otherwise, hypocholesterolemic and hypotriglyceridemic effects, as well as, oxidative stress attenuated by
decreasing lipid peroxidation and increasing antioxidant enzyme activities, were noted. Moreover, the
nutritional advices follow-up seems to have an anti-inflammatory effect. So, the nutritional advices,
combined to a regular physical activity should be the first management for type 2 diabetes.

Key words: Type 2 diabetes, FFV diet, Physical activity, Human, Glycemia, Total cholesterol,
Triacylglycerols, TBARS, Hydroperxydes, Antioxydant enzymes, TNF-a, resistin, CRP



Résumé

Le but de ce travail est de mettre en évidence I’impact, apres trois (J90) et six (J180) mois de suivi des conseils
nutritionnels, basés sur le régime FFV (Fish, Fruits, Vegetables) et la répartition de 1’apport glucidique associés a la
pratique d’une activité physique réguliere sur le profil nutritionnel, le contrdle glycémique, le transport des lipides et
I’activité de la lécithine : cholestérol acyltransférase (LCAT) ainsi que sur le statut redox et inflammatoire, chez des
patients diabétiques de type 2 (DT2), traités par des antidiabétiques oraux (ADO) seuls,. Ce régime FFV est
recommandé aux patients étant donné qu’il se rapproche du régime méditerranéen (RM).

Quatre-vingt-cinq patients (sex ratio F/H, 45/40), agés de 50 + 8 ans, présentant un DT2 depuis 9 + 3 ans et traités
initialement par des antidiabétiques oraux seuls depuis 8 + 1 ans, ont été recrutés de novembre 2009 a juin 2011 au
niveau de plusieurs polycliniques d’Oran (ouest d’Algérie) et de 1’Etablissement Hospitalo-Universitaire d’Oran
(EHUO) La ration énergétique conseillée est de 2000 Kcal, avec 250 g de glucides répartis sur les différents repas de
la journée. Les conseils apportés favorisent, en général, la consommation de fruits, de 1égumes et de poisson (régime
FFV) et 30 a 45 min de marche..

Chez la population étudiée, I'indice de masse corporelle (IMC) a tendance a diminuer mais de fagon non
significative, a J90 et J180 de suivi des regles hygiéno-diététiques, alors que le poids, le tour de taille (TT) et le
rapport TT/tour de hanche (TH) sont similaires au cours du temps. L’enquéte socio-économique (NSE) réalisée
aupres des patients DT2 a permis de constater que 50% de la population est caractérisée par un NSE élevé. La plupart
des patients habitent dans des appartements et des villas et la majorité vit dans des familles nombreuses. Chez les
DT2, le questionnaire sur la dépense énergétique journaliere (DEJ) ne montre aucune différence significative au cours
du temps. L’enquéte alimentaire, réalisée par la méthode du rappel des 24 heures et 1’enregistrement sur 3 jours,
révele une augmentation significative de 1’apport énergétique total (AET) (MJ/24h), a J90 et J180, comparé au début
de I’étude (JO) et se rapproche des apports recommandés (AR) (8,40MJ/24h). Par ailleurs, un bilan négatif est noté
au début de 1‘étude et apres trois mois de suivi des conseils nutritionnels, alors qu’il est positif a J180. La répartition
quantitative des trois nutriments montre que I’apport en glucides a J90 et J180 se rapproche des AR, alors que
I’apport protéique reste similaire apres le suivi des conseils nutritionnels. En revanche, I’apport en lipides est
sensiblement le méme chez les patients DT2 apres 3 et 6 mois de suivi des conseils hygiéno-diététiques, comparé a
JO, et il est supérieur a celui des AR (30%). Une augmentation de I’apport en fibres et en poisson caractérise la
consommation des DT?2, aprés 6 mois de suivi des conseils nutritionnels. De plus, une consommation élevée en fruits
et un apport élevé en chrome, en zinc et en Vit A sont retrouvés, chez les DT2 a J90 et J180 vs JO. La répartition de
I’AET entre les différents repas de la journée est considérée, comme idéale apres trois mois de suivi des conseils
nutritionnels, et bonne apres six mois. Comparé aux AR, I'apport glucidique est supérieur au cours du petit-déjeuner
et inférieur au cours du diner. Chez les DT2, une diminution significative des valeurs du glucose sérique et Du taux
de I’hémoglobine glyquée (HbAlc) est notée, alors que I’insulinémie reste similaire, au cours du temps. Par ailleurs,
les concentrations sériques en albumine sont augmentées a J90, comparé a JO. Une diminution du contenu sérique en
urée a J180 vs J90 et une augmentation de 1’acide urique a J180 vs JO sont notées. De plus, la réduction des teneurs
sériques en triglycérides (TG) a J90 vs JO est concomitante a leur réduction au niveau des LDL, des HDL; et des
HDL;. De méme, la diminution du cholestérol total (CT) sérique est due a la baisse du C-VLDL a J180 vs JO et J9O.
Une augmentation du C-HDL et une diminution du rapport CL/PL et des indices d’athérogénicité sont notées, au
cours du temps. L’activité de la LCAT a tendance a augmenter chez les DT2, a J90 vs JO, alors qu’elle ne montre
aucune différence significative, aprés six mois de suivi des conseils nutritionnels, comparé a JO et J90. Le suivi des
regles hygiéno-diététiques, a J90 et J180, révele une diminution des teneurs sériques en hydroperoxydes et en
TBARS, comparé a JO. De plus, une diminution de la concentration en TBARS des érythrocytes et de la fraction
HDLo,, a J90 vs JO, est observée. Par ailleurs, la valeur sérique en oxyde nitrique (NO) diminue, a J180 vs JO et J90.
Chez les DT2, au niveau des érythrocytes, une activité élevée est notée pour la superoxyde dismutase (SOD), a J180
vs J90, et pour la glutathion peroxydase (GPx), apres trois mois de suivi des conseils nutritionnels par rapport au
début de I’étude, alors qu’elle est diminuée pour la glutathion réductase (GRed). La protéine C-réactive (CRP) est
réduite, apres trois et six mois de suivi des conseils nutritionnels. Chez les patients DT2, a J180 vs JO et J90, une
diminution de la valeur de la résistine est notée. Par ailleurs, les concentrations en TNF-a sont diminuées chez les
DT2, aJ90 et J180, comparé a JO.

En conclusion, le suivi du régime FFV et la répartition glucidique associé a la pratique d’une activité physique
réguliere, est bénéfique sur la stabilité du poids et le controle glycémique. De plus, un effet hypocholestérolémiant
et hypotriglycéridémiant ainsi qu’une atténuation du stress oxydant, par réduction de la peroxydation lipidique et
stimulation de Pactivité des enzymes antioxydantes, sont notés. Par ailleurs, le suivi des régles hygiéno-diététiques
semble avoir un effet anti-inflammatoire. Ainsi, ’éducation nutritionnelle associée a une activité physique
réguliere doivent étre la premiére prise en charge pour le traitement du diabéte de type 2.

Mots clés : Diabete de type 2, Régime FFV, Activité physique, Patients, Glycémie, Cholestérol total, Triglycérides,
TBARS, Hydroperoxydes, Enzymes antioxydantes, TNF-a, Résistine, CRP
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Abstract

factor-a (TNF-a) was observed at d90 and d180 vs dO.

Background: The dietary composition associated to physical activity could play a significant role in improving
insulin sensitivity and reducing risk of diabetes and its complications. This study was designed to investigate
whether glycemic control, redox and inflammatory status impairments in patients with type 2 diabetes (T2D), were
improved after 90 (d90) and 180 (d180) days follow-up of nutritional advices.

Methods: Patients with T2D (n = 85) aged of 50 + 8 years (Female/Male, 45/40), treated with oral antidiabetics
(OAD) alone, with a body mass index (BMI) of 26 + 2, were recruited. At the beginning of the study (d0), patients
were instructed to follow-up nutritional advices adapted to 72D, and 30 to 45 min of walking per day. Assays were
realized at d90 and d180 of follow-up. Data were compared by student ‘t' test and Pearson’s correlation coefficients
were determined between biochemical parameters and nutritional advices follow-up.

Results: Reduced glycated haemoglobin (HbATc), glucose and total cholesterol (TC) were noted in patients with
T2D, at d90 and d180 compared to dO. Thiobarbituric acid reactive substances (TBARS) and hydroperoxyde levels
were lower at d90 and d180 than d0. Serum nitric oxide (NO) was decreased at d180 compared to dO and d90. In
erythrocytes, superoxide dismutase (SOD) activity increased by 7% at d180 vs d0. Moreover, activity of glutathione
peroxidase (GPx) enhanced (P < 0.05), whereas that of glutathione reductase (GRed) decreased (P < 0.007) at d90 vs
dO. Resistin values were lower at d180 than d0 and d90 (P < 0.007). A progressive decrease in tumor necrosis

Conclusion: Nutritional advices associated to physical activity improve glycemic control, serum TC, redox and
inflammatory status in T2D, in particular after 3 months of counseling. However, these results need to be supported
with a longer dietary treatment and more rigorous control during the follow-up.

Keywords: Type 2 diabetes, HbA1c, Redox status, Resistin, TNF-a

Background

Dietary and lifestyle approaches have a high potential for
the primary prevention of type 2 diabetes (T2D) [1].
This disease is a multistage process that begins as insulin
resistance (IR), characterized by body inability to use
properly its own insulin, and ends with exhaustion of
the insulin-producing pancreatic 3-cells, thereby leading
to hyperglycaemia [2]. Several factors are implicated in
T2D development, including obesity, family history,
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physical inactivity and inherited factors [2]. Moreover,
dietary composition could play a significant role in im-
proving insulin sensitivity and reducing risk of diabetes
and its complications [3]. Indeed, cardiovascular diseases
(CVD) are the major cause of morbidity and mortality in
T2D [4], knowing that cardiovascular risk is threefold
higher in T2D than in general population [5]. In Algeria,
the prevalence of T2D was about 10% in 2010 [6].

In T2D, the oxidative stress (OS) acts as a mediator of
IR, and its progression to glucose intolerance and instal-
lation of the pathology, possibly contributes to the rise
of several micro- and macro-vascular complications as-
sociated with diabetes [7]. In conditions of severe OS,
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cell damage occurs with decreased pancreatic f3-cell
function, which is due to low expression of antioxidant
enzymes [8].

However, clinical studies have also shown that specific
antioxidant concentrations in plasma and erythrocytes of
diabetes patients are reduced [9]. Indeed, superoxide dis-
mutase (SOD), glutathione peroxidase (GPx) and cata-
lase (CAT) activities scavenging reactive oxygen species
(ROS), were decreased in patients with T2D. Thus, the
improvement in oxidative stress status can contribute to
diabetes management [10].

Inflammation is considered to be a key regulator of
T2D pathogenesis, but the mechanism, by which it acts,
is still unknown. Tumor necrosis factor (TNF-«) is an
inflammatory cytokine implicated in metabolic disorders,
including obesity and IR. Several studies have shown
high levels of interleukin-6 (IL-6) and TNF-a among
individuals with clinically diagnosed diabetes [11]. More-
over, authors reported increased resistin levels in associ-
ation with obesity and IR in T2D [12], whereas other
study observed no change in resistin levels under such
conditions [13]. Data have shown that circulating resistin
levels were involved in promoting adiposity, but had no
effect on IR degree. These observations suggested that
the role of resistin in the pathogenesis of diabetes
remained controversial [14].

The purpose of the present study was to investigate
whether TD2 impaired glycemic control, redox and in-
flammatory status, and their improvement after 3 and
6 months follow-up of nutritional advices.

Methods

This study was conducted from November 2009 to June
2011 in the Hospital University Establishment (HUE)
(Internal Medicine) and polyclinics of Oran (west Algeria).
Patients with T2D since 9+ 3 years (n=85) (sex ratio
F/M, 45/40), with a mean age of 50 + 8 years treated dur-
ing 8 + 1 years with oral antidiabetics (OAD as biguanides
and/or sulfamides) only, with a body mass index (BMI)
(kg/m?) of 26 + 2, fasting glycemia >7 mmol/L, triglyceri-
demia <2 mmol/L, cholesterolemia <5 mmol/L and low-
density lipoproteins-cholesterol (LDL-C) < 3.5 mmol/L.

Patients with other diabetes forms or T2D complicated
or treated with insulin, obesity, renal failure, hepatic and
thyroid diseases, smoking, consuming of alcohols were
excluded. The clinical characteristics of patients are pre-
sented in Table 1.

This study was approved by the Institutional Ethic
Committee for Research on Human Subjects of the Uni-
versity of Oran. The protocol and the aim of the study
were explained to the patients and the investigation was
conducted with their written informed consent.

Nutritional counseling was designed to cover the nu-
tritional needs and maintain life quality of patients. The
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Table 1 Characteristics of patients with type 2 diabetes

T2D
Sex ratio (F/M) 45/40
Age (year) 50+8
Weight (kg) 70£9
BMI (kg/m?) 26+2
Waist circumference (cm) 890+8
Diabetes duration (year) 9+3
Glycemia (g/L) 1.68 +0.65
HbA1c (%) 98+19
Total cholesterol (mmol/L) 416+0.70
Triglycerides (mmol/L) 1.15+057
LDL-C (mmol/L) 120£033

Data are mean + SD of 85 patients. BMI: body mass index (weight (kg)/height
(m?). HbA1c: glycated haemoglobin. LDL-C: low-density lipoproteins-cholesterol.

recommended daily energy intake was 2000 Kilocalories
(Kcal) with 250 g of carbohydrates distributed over dif-
ferent meals in the day ie. breakfast, morning snack,
lunch, afternoon snack and dinner. The advice given
promoted the consumption of fish meal, fruits and vege-
tables (FFV). Consumption of a dairy product at all the
three main meals daily, vegetables (2 times/d), fruits
(2-3 times/d), olive oil (2 table spoons/d), whole bread
daily at each meal, fish (2-3 times/week), with limited
eggs consumption (4-5 eggs/week) and moderate amounts
of red or white meats, sources of animal proteins, at lunch
and dinner were recommended. Moreover, patients were
instructed for 30 to 45 min of walking per day. The follow-
up was performed at d90 and d180.

Height and weight were performed using stadiometer
and balance (Weighting Scale ZT 220, China). Waist cir-
cumference (WC) was measured mid-way between the
lateral lower rib margin and the iliac crest (ombilicus).

Blood was drawn after a 12-hour overnight fasting by
antecubital venipuncture, at d0, d90 and d180, after life-
style advices. Serum and erythrocytes were collected by
low-speed centrifugation at 1000 g for 15 min. Serum
was preserved with 0.1% ethylene—diamine-tetraacetic
acid-disodium (Nap-EDTA). Erythrocytes were washed
two times with 0.9% sodium chloride (NaCl) solution,
and four times with cold water. Erythrocytes lysates were
preserved with 0.5% sodium dodecylsulfate (SDS, Sigma,
USA). Serum and erythrocytes lysates were stored at -70°C
until assays.

Serum glucose was measured by enzymatic colorimetric
test (kit Biocon, Germany). Serum insulin was determined
by an in vitro enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) (kit Abcam, Cambridge, USA) for the quantitative
measurement of human serum insulin and proinsulin.
HbAlc was estimated by chromatographic spectophoto-
metric test (kit Biocon, Germany). Homeostatic model
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assessment insulin resistance (HOMA-IR) index (IR = fasting
serum insulin (pU/mL) x fasting plasma glucose (mmol/L)/
22.5) was determined [15].

Serum total cholesterol (TC), triglycerides (TG) and
uric acid (UA) levels were measured by enzymatic col-
orimetric tests (kits Biocon, Germany). Albumin was de-
termined by colorimetric method (Kit Biolabo, France).

Serum and erythrocytes lipid peroxidation was estimated
by measuring thiobarbituric acid reactive substances
(TBARS) [16]. The colored complex formed between mal-
ondialdehyde (MDA) and thiobarbituric acid (TBA) had
maximum absorbance at 532 nm. The serum hydroperox-
yde concentrations were determined by measuring cumin
hydroperoxyde (EqCuOOH) by comparison of the straight
line [17]. The absorbance was measured at 560 nm. Oxi-
dized proteins were estimated by measuring carbonyl con-
centrations, using the 2,4-dinitrophenylhydrazine [18]. The
absorbance was measured at 270 nm. Nitric oxide (NO)
determination was performed using Griess reagent (sulfa-
mide and n-naphtyl-ethylene diamine) [19]. Serum was
clarified by zinc sulfate solution and nitrate (NO3) was
then reduced to nitrite (NO,) by cadmium, overnight, at
20°C, under shaking. Serum was added to the Griess re-
agent and incubated for 20 min at 24°C. The absorbance
was measured at 540 nm.

SOD, GPx (EC 1.11.1.9) and GRed (EC 1.6.4.2) activ-
ities in erythrocytes were determined by kits (Sigma,
USA). SOD activity was assessed at 450 nm by measur-
ing the dismutation of superoxide radicals generated by
xantine oxidase and hypoxantine. The oxidation of
glutathione (GSH) to oxidized glutathione (GSSG) was
catalysed by GPx, which was then coupled to recycling
of GSSG back to GSH utilizing GRed and NADPH (re-
duced B-nicotinamide adenine dinucleotide phosphate)
(Sigma, USA). The activity was measured by the de-
crease in absorbance caused by the oxidation of NADPH
at 340 nm using an extinction coefficient (e€™) of 6.22
for NADPH. Catalase (CAT) (EC. 1.11.1.6) catalyses the
decomposition of hydrogen peroxide to water and oxy-
gen at 240 nm [20].

TNEF-a was assayed by enzyme immunometric assay
(EIA) kit (Cayman Chemical’s ACE™ EIA kit, USA) per-
mitting TNF-a measurements within the range of
0-250 pg/ml. The lower limit of detection was 3.9 pg/
mL for TNF-a. The human resistin was determined by
EIA (SPI Bio — Bertin Pharma Branch kit, France). The
normal range was established for 8.1 + 4.1 ng/ml.

Statistical analysis

The non-parametric student ‘¢’ test (STATISTICA 5.0.)
was used to compare mean differences between d0, d90
and d180. Relationships between all the biochemical pa-
rameters and the nutritional advices follow-up were
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determined by the Pearson’s correlation coefficient.
P values <0.05 were considered significant.

Results

Among 85 patients with T2D, at dO and after 3 months
of nutritional advices (d90), only 35 patients completed
this study at d180. The remaining patients became
hypertensive and/or were treated by insulin. There was
no significant difference in studied parameters when re-
lated to a gender.

There was no significant difference in body weight,
BMI and WC of T2D patients at d90 and d180 vs dO
(Table 2). HbAlc value decreased by 40% at d90 and by
20% at d180 compared to d0. A significant reduction in
glucose concentration at d90 vs d0 (19%) and d180 vs dO
(12%) was noted, whereas this value increased by 7% at
d180 vs d90. There was no significant difference in insu-
linemia and HOMA-IR, after lifestyle advices (Table 2).

Compared to dO, serum TC concentrations were low-
ered by 17% and 26% at d90 and d180, respectively.
Moreover, TG concentrations in patients with T2D were
reduced by 36% at d90 compared to dO, whereas, these
values increased by 42% at d180 compared to d90
(Table 2).

In serum, TBARS values were 1.34-fold lower at d90
and d180 than d0. Moreover, compared to d0, hydroper-
oxyde concentrations were 1.6- and 2-fold lower at d90
and d180, respectively. There was no significant differ-
ence in carbonyl values after initiating lifestyle advices.
Serum NO was 1.4- and 1.2-fold lower at d180 than dO
and d90, respectively. UA values were 1.34-fold higher at
d180 than dO (Table 3). Albumin concentration was sig-
nificantly enhanced at d90 vs dO (P < 0.001).

In erythrocytes, SOD activity increased by 7% in T2D
at d180 vs d0. There was no significant change in CAT
activity of T2D patients during the follow-up, whereas,

Table 2 Clinical and biochemical parameters in TD2
patients after nutritional advices

do d9o d18o
n=285 n=85 n=35
Weight (kg) 70+7 70+9 69+9
BMI (kg/m?) 26+2 25+2 24+2
Waist circumference (cm) 89+8 86+7 88+5
Hb1AC (%) 98+19 64+17""  84+10°
Glucose (mmol/L) 771£150 6274156 676+077"
HOMA-IR 13104432 1253+426 875+1.20
Total cholesterol (mmol/L) 416070 347110  3.09+130%
Triglycerides (mmol/L) 1154057  073+035"  126+053%

Values are means + SD. d0, beginning of study; d90: 90 days and d180: 180 days
after initiating lifestyle advices. Data were analyzed using 't test. P < 0.001,

P <0.01 d90 vs d0; 55P < 0.01, 5P < 0.05 d180 vs d0; *P < 0.05, *P < 0.01 d180

vs d90.
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Table 3 Redox status and inflammation markers in T2D patients after lifestyle advices
do doo d180
n=285 n=285 n=35
Serum
TBARS (umol/ml) 6.53+190 487+131" 490+1.77°
Hydroperoxydes (mmol/ml) 0.31+006 0.19+006™" 016+ 0.06°%°
Carbonyls (nmol/mg prot) 1.07+073 0.85+041 0.80+0,35
NO (mmol/ml) 226+041 191 £0.36 157 +0.14%
Uric acid (umol/L) 22952 +67.10 23810+77.12 30833+ 11852°
Albumin (g/L) 36.60 + 12.50 51.00+7.00™" 4635+543

Erythrocytes
SOD (U/gHb)
GPx (U/gHb)
GRed (U/gHb)
CAT (U/g Hb)

2430.11 £ 824.38
3.14+198

1.97 +£061
18124.00 £ 5549.01
15.78 £2.24
344+1.19

Resistin (ng/ml)
TNF-a (pg/ml)

204537 +710.10 2622.00 + 54114

517 +263" 545+308
115+045" 1.52+0,60
1512800 + 5067.32 16099.52 + 535430
1395+ 082 510+ 1.20%%
233081 189+09°

Values are means + SD. d0, beginning of study; d90 and d180, 90 and 180 days after initiating lifestyle advices. SOD, superoxide dismutase; GPx, glutathione
peroxidase; GRed, glutathione reductase; CAT, catalase. TNF-a, tumor necrosis factor a. Data were analyzed using ‘t’ test. P < 0.05, “P < 0.01, “"P < 0.001: d90

vs d0. 555P < 0.001, °P < 0.05 d180 vs d0. *P < 0.05, ¥P < 0.01: d180 vs d90.

increased GPx activity by 39% was observed at d90 com-
pared with d0. However, GRed activity was reduced by
42% at d90 vs do.

Resistin values were 3- and 2.7-fold lower, in T2D at
d180 than dO and d90 respectively. Moreover, TNF-a
concentrations were 1.5- and 1.8-fold decreased at d90
and d180, after nutritional advices than dO.

Relationships were found between HbAlc values and
BMI, TBARS, CAT and GRed. HOMA-IR was correlated
negatively with UA and positively with NO and resistin.
However, inverse relationships were noted between
resistin and UA and SOD, and positive correlations were
observed with TG, NO and TNF-a (Table 4).

Discussion

The aim of the present study was to determine if the nu-
tritional advices improved glycemic control, redox and
inflammatory status in T2D patients treated with OAD
only.

After nutritional advices based on eating FFV and car-
bohydrates distribution at each meal, T2D patients showed
no significant difference in BMI and WC, whereas, large
studies showed that excessive abdominal fat deposition is
an important risk factor for T2D [21] and that high WC is
a better predictor than BMI [22].

Lowering HbAlc in T2D decreased the CVD risk and
all mortality causes [23]. After d90 and d180 of nutritional
advices, HbAlc and glucose values lowered significantly
in T2D, showing relationships between glycemic control
and BMIL This improvement was probably due to the

Table 4 Correlation studies between HbA1c, HOMA-IR
and resistin and various parameters in T2D patients

HbA1c HOMA-IR Resistin
T2D duration 0.050 -0.130 -0010
IMC 0410™ 0.230 0.050
e 0.050 0.850 0078
Glucose 0420™" 0010 ~0.100
TG 0.190 -0.180 -0.190
TC 0.100 0.130 0410™
TBARS 0.300" ~0.007 0370
Hydroperoxydes 0.130 0.270" 0.004
NO 0.055 0.270" 0400
carbonyls 0.130 —-0.030 0.083
Uric acid 0.100 —0.290" —0.250"
Albumin -0210 ~0.051 ~0.060
SOD 0.085 ~0.600 -0.320"
CAT 0.263" 0.070 0.017
GPx -0.160 ~0.050 -0010
GRed 0330 0.100 ~0.040
TNF-a 0.180 0012 0400™"
Resistin 0.005 0350™

The values expressed as Pearson’s correlation coefficients.
*Correlation is significant at P < 0.05. **Correlation is significant at P < 0.01.
***Correlation is significant at P < 0.001.
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recommended FFV consumption associated with physical
activity practice. Indeed, a moderate effect of regular phys-
ical exercise with a mean HbAlc decrease, without signifi-
cant weight loss, was observed despite favorable changes
in body weight composition [24]. Similar results showed,
that three months consumption of fruits, reduced blood
glucose and HbAlc levels, whereas, no significant changes
were noted in BMI and WC [25]. At d180 vs d90, in-
creased serum glucose level was noted, without change in
serum insulin concentrations, whereas HOMA-IR had a
tendency to decrease but not significantly. The most
plausible explanation, for this phenomenon, was that d180
corresponded to summer period with many festive meals,
and during holidays, people were customarily physically
inactive and were prone to forget diet recommendations.
Indeed, it has been shown that seasons can influence fast-
ing glucose and HbAlc in T2D patients [26]. Our T2D
patients were instructed to consume 2 table spoons of
olive oil daily and fish intake 2-times weekly. Indeed, data
have shown that n-3 poly-unsaturated fatty acids (PUFAs)
from fish may decrease IR through several mechanisms,
such as a decrease in plasma TG, and perhaps small dense
lipoproteins [27], and the consumption of mono-unsatur-
ated FA (MUFA)-rich diet improve IR in T2D [28].

A high intake of dry or fresh vegetables and fruits was
associated with a better control regulation of lipid profile
[29]. In the present study, nutritional advices reduced
serum TC and TG at d90 vs d0. Indeed, dietary MUFA
(oleic acid) decreased LDL-C and TG concentrations,
without lowering high-density lipoproteins-cholesterol
(HDL-C) [30]. Moreover, the improved lipid profile was
probably due to the daily regular 30 to 45 min walking
by our patients. Indeed, physical activity decreased TG
and LDL particles and enhanced HDL-C [31].

T2D is associated with increased oxidative stress, con-
tributing to this pathogenesis [32], by increasing serum
TBARS [33] and hydroperoxides [34]. At d180 and d90
compared to d0, TBARS and hydroperoxides concentra-
tions were significantly reduced in our T2D patients.
Furthermore, the lowered lipid peroxidation could be
due to the improved glycemic control, and therefore to a
lesser oxidative stress, showing relationships between
TBARS and HbAlc. Likewise, consumption of fruits and
vegetables, rich in antioxidants, could play an important
role in protecting our patients from oxidative stress gen-
erated by T2D.

A high level of plasma protein carbonyls has been re-
ported in T2D patients [35], and can also originate from
a loss of albumin antioxidant capacity, knowing that
plasma albumin, via its thiol groups, is the main extra-
cellular antioxidant molecule [36]. In our study, serum
carbonyl values had a tendency to decrease, whereas
serum albumin value was enhanced, after lifestyle ad-
vices, suggesting that improved glycemic control can
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educe oxidative| stress, and therefore carbonyl amounts,
withoutattering albumin properties.

Some controversies about the NO role are noted in the
IR pathogenesis [37]. Moreover, NO, a metabolite of L-
arginine to L-citrulline conversion by endothelial NO
synthase, has a favorable effect on inflammation [38], and
oxidative stress [39]. A decrease in NO values at d180 vs
d0 and d90 was noted and was positively correlated with
IR and serum resistin.

Hyperuricaemia is associated with IR [40], which is me-
diated partly by inflammation and oxidative stress [41].
However, our results showed, at d180 vs d0, that high UA
level was inversely related to HOMA-IR and resistin. In-
deed, this result suggested that uric acid value was effi-
cient to reduce IR and inflammation in T2D.

Besides the important lipid peroxidation in T2D pa-
tients, an increase in SOD activity was observed in such
individuals [42]. In our T2D patients, erythrocytes SOD
activity increased at d180 vs dO (P < 0.05), suggesting a
possible adaptative response, probably due to a high pro-
duction of superoxide anion (O3), which would lead to
an increased hydrogen peroxide (H,O,) production [42].
This latter has been reported to inactivate SOD, and
superoxide anion radical inactivates CAT [43], and GPx
[44]. However, there was no significant difference in the
both enzyme activities at d180 vs d0. In our T2D pa-
tients, GRed activity was lower, while GPx was higher, at
d90 vs dO. In contrast, diabetic complications involved
lowered GPx activity, which could also be due to de-
creased glucose-6-phosphate dehydrogenase activity, in
erythrocytes [45], leading to reduced NADPH produc-
tion, required for recycling processes of GSSG to GSH,
which was the GPx substrate [45].

There is a genetic evidence to support relationships
between human inflammation, in particular resistin and
obesity or IR [46]. In the present study, lowered serum
resistin values, at d180 vs d90 and dO, were observed,
and were positively correlated with IR. Moreover, TNF-a
was reduced significantly in T2D, after nutritional ad-
vices, compared to the beginning of the study. High
levels of inflammatory cytokines appear in early stage of
T2D, and predict the development of this disease,
through lowering insulin sensitivity [47]. Indeed, a highly
significant relationship between resistin and TNF-«, and
a negative correlation between resistin and SOD were
observed. Moreover, observational studies have shown
an inverse association between dietary total antioxidant
capacity and inflammation markers [48], whereas, n-3
PUFA supplementation may potentially affect these
markers, in patients with T2D [49]. In our study, rec-
ommended FFV could contribute probably to decreased
serum resistin and TNF- «, and thus protecting the
organism from proinflammatory cytokines deleterious
effects.
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Conclusion

The nutritional advices follow-up i.e. FFV consumption,
and carbohydrates distribution at each meal, associated
to a regular physical activity practice, improve glycemic
control and serum total cholesterol in T2D. Moreover, a
low lipid peroxidation and a high antioxidant defense
are noted, involving a less oxidative stress induced by
T2D, on the one hand, and reduced serum resistin and
TNE-a are in favor of a low progression to complica-
tions, on the other hand. However, these results need to
be supported with a regular dietary treatment and more
rigorous control during the follow-up.
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Résume

Le but de ce travail est de voir I'impact, apres trois (J90) et six (J180) mois de suivi des
conseils nutritionnels, basés sur le régime FFV et la répartition de I’ apport glucidique
associés a la pratique d’une activité physique réguliere (30 a 45 min de marche) sur le
profil nutritionnel, le contréle glycémique, le transport des lipides ainsi que sur le statut
redox et inflammatoire, chez les patients DT2, traités par des ADO seuls. Chez 85
patients, agés de 50 * 8 ans, présentant un DT2 depuis 9 + 3 ans et traités par les ADO
seuls depuis 8 £ 1 ans. La ration énergétique conseillée est de 2000 Kcal, avec 250 g de
glucides répartis sur les différents repas de lajournée. Chez les DT2, une diminution du
glucose et de I’'HbAlc est notée, alors que I'insulinémie reste similaire, au cours du
temps. Laréduction des TG, des TBARS des érythrocytes et de la fraction HDL, a J90
vs JO, est notée, A J90 et J180 vs JO, le CT, les hydroperoxydes et les TBARS sont
diminués. Au niveau des érythrocytes, la SOD est élevée, a J180 vs J90, et pour la GPX,
a J90 vs JO, alors qu'elle est diminuée pour la GRed. La CRP et le TNF-a sont
diminués, au cours du temps. A J180 vs JO et J90, la résistine est réduite. Le suivi du
régime avec une marche réguliére, induisent un bon contréle glycémique, un effet
hypocholestérolémiant, hypotriglycéridémiant, anti-inflammatoire et atténuation du
stress oxydant.

Motsclés:

Diabete de type 2; Régime FFV; Activité physique; Patients, Glycémie; Cholestérol
total; Triglycérides; TBARS; Hydroperoxydes, Enzymes antioxydantes, TNF-a;
Résistine; CRP.
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