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INTRODUCTION



INTROCUCTION

Le diabéte sucré est un état d’hyperglycémie chronique lié 4 une carence absolue ou relative en
insuline, en rapport avec des facteurs génétiques et ou environnementaux agissant souvent de
concert. C’est une affection chronique, considéré aujourd’hui comme une véritable pandémie.
D’aprées la Fédération Internationale du Diabéte (FID), le nombre d’adultes atteints de diabete
dans le monde est estimé & 366,2 millions. Parmi ceux-ci, 14,7 millions vivent en Afrique. Les
experts de la FID prévoient 552 millions d’adultes atteints de diabéte en 2030 [1].

En Afrique, la prévalence du diabéte est en augmentation. L’Afrique a aussi la plus forte
proportion de diabétes non diagnostiqué a travers le monde ; celle-ci est estimée & au moins a
78% [1].

Le diabete de type 1 représente 10% de différentes formes de diabéte et il survient généralement
de fagon brutale dans un tableau d’acidocétose chez un sujet jeune maigre. Le diabéte de type 2
représente 90%. Il survient typiquement vers la quarantaine chez un sujet en surpoids avec des
antécédents familiaux de diabete [2]. Sa prévalence augmente parallélement, & 1’urbanisation, la
sédentarisation de la population et a I’obésité. Il pose un véritable probléme de santé publique.
Au Sénégal, une enquéte réalisée en 2010 a Saint Louis, région au nord du Sénégal, révélait une
prévalence locale du diabete de type 2 était de 10,4% [3]. Une étude faite a Guéoul (Louga-
Sénégal) a concerné 1411 individus, la prévalence du diabéte de type 2 était de 7,2% dont 5,4%
de cas connus et 1,8% de cas nouvellement dépistés [4].

Le diabete de type 2 est une affection métabolique redoutable de par son évolution, le plus
souvent insidieuse. Ceci a pour conséquence d’exposer les patients aux complications chroniques
dégénératives nécessitant souvent des hospitalisations longues et onéreuses. L’évolution peut
étre ¢également marquée par la survenue de complications aigues source d’hospitalisation
répétées.

Le mécanisme de I’insulinorésistance était expliqué par les altérations mitochondriales dans le
muscle squelettique des patients diabétiques qui est a I’origine de la diminution des capacités
oxydatives [5]

Parmi les complications micro-vasculaires du diabéte de type 2, la néphropathie est sans doute
celle qui engendre le pronostic le plus défavorable puisqu'en plus d’exposer a un risque
d'insuffisance rénale terminale, elle s'associe a une hausse importante de la morbi-mortalité
cardio-vasculaire. De plus, l'incidence de cette pathologie est en constante augmentation dans
nos pays industrialisés de sorte qu'elle représente un réel probléme de santé publique. Une

meilleure compréhension de la physiopathologie de cette affection et I'identification précoce des



sujets a risque et des actions sensibilisation sur le terrain, devraient permettre d'en opti
prévention et d'endiguer ce que certains ont déja intitulé une véritable "épidémie" [2
Nous avons initié cette étude, pour étudier la relation entre le capital antioxydant

rénale chez des diabétiques de type 2 a Dakar.
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1 RAPPELS SUR LE DIABETE SUCRE

1.1 Généralités sur le diabéte sucré

1.1.1 Définition de diabéte sucré

Le diabéte sucré est un trouble métabolique caractérisé par la présence d’une hyperglycémie
chronique liée a un défaut de sécrétion ou de I’action de I’insuline ; ou des deux. Le diagnostic
du diabete sucré repose sur des criteres édictés depuis 1998 par 1’Organisation mondiale de la
santé (OMS) :

« Glycémie a jeun supérieure ou égale a 1,26g/l a deux reprises. Le jeune étant défini par

une absence d’apport calorique depuis au moins 8 heures.

X/
°e

Signes cliniques d’hyperglycémie et découverte au hasard d’une glycémie supérieure ou

¢gale a 2g/l. Les symptomes de I’hyperglycémie sont des signes cardinaux classiques :

polyurie, polydipsie et perte de poids inexpliquée souvent associée a une polyphagie [6].

% Glycémie a la deuxieme heure supérieure ou ¢égale a 2g/l. Il s’agit d’un test
d’hyperglycemie provoquée par voie orale (HGPO).

Selon I’OMS, le diabéte [54], est défini par une glycémie a jeun > 1,26g/1 de fagon permanente

ou une glycémie > 2g/l 2 heures apres charge orale de 75 g de glucose.

Habituellement il existe deux grandes formes de diabéte sucré ; diabete de type 2 et de type 2
1.1.1.1 Diabete de type 1

Le diabete de type 1(DT1), anciennement connu sous le nom de diabete insulino-dépendant
(DID), est caractérisé par une absence ou une trop faible production d’insuline par les cellules du
pancréas endocrine (Figure 2).

C’est une maladie qui apparait le plus souvent durant 1I’enfance ou I’adolescence. Dans le monde
environ 65 000 enfants agés de moins de quinze ans développent chaque année, un diabéte de
type 1 [7].

Le diabete de type 1 représente environ 10% des cas de diabete en France et dans le monde.
L’hypothése pathogénique retenue actuellement fait intervenir trois facteurs : La prédisposition

génétique, 1’auto-immunité, et I’environnement.



1.1.1.2 Le diabéte de type 2

Le diabéte de type 2 ou diabéte non insulinodépendant (DNID) est caractérisé par un défaut
d’action de I’insuline (insulino-résistance) qui peut évoluer vers une insulinopénie, c’est-a-dire
une faible production d’insuline par le pancréas, dii a un épuisement des cellules sécrétrice
d’insuline. Il en résulte une hyperglycémie chronique (Figure 3). C’est la forme la plus
fréquente du diabéte (90% des cas de diabete traités) [8].

Les causes du diabéte du type 2 sont multiples. Il existe en effet plusieurs facteurs de risque
responsables de D’apparition du diabéte de type 2 : I’obésité, I’inactivité physique, une
alimentation mal équilibrée mais aussi des antécédents familiaux [9].

De nombreuses personnes atteintes de diabéte de type 2 en sont longtemps inconscientes car

plusieurs années peuvent s’écouler avant que les symptomes n’apparaissent ou soient connus [1].
1.1.2 Epidémiologie du diabete

De fagon globale, le diabéte est un probléme majeur de santé publique

1.1.2.1 Diabete dans le monde

L’Organisation mondiale de la santé, évoque une «véritable pandémie mondiale». Le nombre de
cas de diabete est passé de 30 millions en 1985 a 135 millions en 1995. Ce chiffre est pass¢ de
177 millions en 2000 a 234 millions en 2003 [9]. En 2013, 382 millions de personnes ont été
diagnostiquées diabétiques, en 2017, elles sont 425 millions (figure 1) et ce nombre devrait
atteindre les 629 millions de personnes en 2045 [7].

Le diabéte de type 2 touche principalement 300 millions de personnes soit 6,6% de la population
adulte [1]. Ce chiffre augmente de 7 millions chaque année.

Aux Etats-Unis, le diabéte sucré est en expansion constante. Quinze millions de personnes, soit
8% de la population sont atteintes avec des différences selon 1’ethnie. Aux états unis les afro-
américains sont 1,7 fois plus susceptibles de développer le diabéte de type 2 dont, 10,8% d’entre
eux en sont atteints. Ce taux est de 10,2% chez les hispano-américains, de 12% chez les
amérindiens contre 5,7% chez les blancs [1 5 10].

L’estimation du nombre de diabétiques dans le monde en 2017 selon la FID est illustrée dans la

figure 1 ci-dessous.



Figure 1 : Nombre estimé de personnes atteintes de diabéte au niveau mondial et par région en
2017 et 2045 (20-79 ans) [7]

1.1.2.2 Diabete en Afrique

L’ Afrique n’est pas épargnée par cette augmentation de 1’incidence du diabéte sucré. On parle de
pandémie galopante pour le diabéte de type 2. En 1901, Albert Cock, médecin missionnaire en
Ouganda rapportait que « Le diabéte est assez rare et trés mortel...». Ce n’est qu’au début des
années 60 que son existence a ¢ét¢ affirmée en Afrique. Par la suite, diverses études dans
différents pays d’Afrique I'ont confirmé. Les données ¢taient basées sur des statistiques

hospitalieres et les fréquences oscillaient entre 2 a 6% en milieu urbain africain [11].



En Afrique du nord, selon FID édition 2012, un adulte sur 9 est atteint de diabéte sucré avec une
prévalence de 10,9% dont 52,9% des personnes diabétiques ne seraient pas diagnostiquées.

En Afrique sub-Saharienne, le diabéte était longtemps considéré comme une maladie rare. Pour
les 20 prochaines années, I’ Afrique sub-saharienne devrait enregistrer la plus forte augmentation
mondiale du nombre de cas de diabéte.

Les prévalences actuellement observées en Afrique sub-Saharienne laissent penser que la seule
évolution démographique générera 9,5 millions de cas de diabéte supplémentaires entre 2010 et
2030 [22]. En 2010, 12,1 millions d’adultes étaient diabétiques dont 15% seulement ont été
diagnostiqués. D’ici 2030, 1’Afrique sub-Saharienne devrait recenser 23,9 millions d’adultes

atteints de diabéte [12].
1.1.2.3 Diabete au Sénégal

Jusqu'en 2018, nous disposons que de résultats parcellaires provenant de données hospitaliéres
ou d’enquétes parcellaires.

Dés 1960 Payet et coll. trouvaient déja une fréquence hospitaliere de 1,1% a Dakar [13].

Une enquéte sur les facteurs de risques cardiovasculaires chez 1424 sujets résidants a Saint-
Louis au Sénégal, rapportait en 2010 une prévalence du diabéete sucré de 10,4% ; bien loin des
1,73% retrouvés par Baylet et coll. [11] en zone urbaine c’est-a-dire a Dakar. En 2012, a Darou
Mousty (Sénégal) en milieu rural une €étude retrouvait une prévalence du diabete de 2,8% dont

0,5% de cas nouvellement dépistés [14].
1.1.3 Physiopathologie de diabéte de type 2.

Le diabete est une maladie chronique qui survient lorsque le pancréas ne produit pas assez
d'insuline ou lorsque l'organisme n'est pas capable d'utiliser efficacement 1'insuline qu'il produit

[7]. Il en résulte une concentration accrue de glucose dans le sang (hyperglycémie)



Figure 2 : Mécanisme de dysfonctionnement de l'homéostasie du glucose dans le diabéte de
type 2 [1; 5].

La présence du glucose va stimuler les cellules B-pancréatiques pour libérer de I’insuline. Dans
le cas du diabete de type 2, I’insuline produite par le pancréas endocrine ne fonctionne pas
correctement. En effet, le diabéte de type 2 est caractérisé par une défaillance de la transduction
du signal induit par I’insuline et un défaut de la translocation du transporteur de glucose
(GLUT#4), ce qui conduit & une mauvaise captation du glucose par les cellules musculaires ou ;
les adipocytes. Ceci aboutit essentiellement a un état d’hyperglycémie résultant d’une
accumulation de glucose dans le sang.

Globalement, la physiopathologie du diabéte de type 2, serait liée a deux phénomenes c’est-a-

dire I’insulinorésistance et 1’insulinopénie

e Meécanisme de ’insulinorésistance

Il s’agit d’une insulinorésistance essentiellement musculaire portant principalement sur la

synthese du glycogene.

Cette insulinorésistance survient sur un terrain génétique puisqu’on la retrouve chez les enfants
ayant une tolérance glucidique strictement normale mais ayant deux parents diabétiques non

insulino-dépendants. Toutefois, on ne connait pas encore les génes impliqués [15].

Sur le plan métabolique, I’insulinorésistance est secondaire a I’exces de graisses au niveau des
muscles et du tissu adipeux viscéral. Le tissu adipeux viscéral libére une grande quantité d’acides
gras libres. Le flux portal des acides gras libres favorise la synthése hépatique des triglycérides et

stimule la néoglucogenése hépatique. Au niveau musculaire, il existe une véritable compétition



entre les acides gras libres et le glucose pour étre oxydé¢ : les acides gras libres sont oxydés en
priorité, entrainant une production accrue d’acetyl CoA qui inhibe en retour les enzymes de la
glycolyse. L’énergie musculaire est donc fournie en priorité par 1’oxydation des acides gras
libres et le stock de glycogéne musculaire reste intact, ce qui réprime en retour la glycogene
synthase.

En résumé, le stockage et I'utilisation du glucose sont diminués au niveau musculaire alors qu’au
niveau hépatique, il y a une stimulation de la néoglucogenése. Tout ceci concourt a augmenter la
glycémie  [15]. Les principaux facteurs cliniques d’insulinorésistance  sont:
L’obésité, appréciée par 1’index de poids corporel (poids en kilos sur carré de la taille en métre).

L’obésité est définie par un index supérieur a 30.

La répartition abdominale, sous-cutanée et plus encore viscérale des graisses. On distingue
trois types de tissus adipeux de topographie différente: le tissu adipeux gynoide (de type
féminin) qui prédomine a la partie inférieure du corps au niveau des cuisses et des fesses, le tissu
adipeux androide sous-cutané et viscéral. Ce tissu adipeux androide (de type masculin) se
localise au contraire a la partie supérieure du corps. Il est caractéris¢é par une hypertrophie
adipocytaire et une sensibilitmportante. Cette répartition androide des graisses
comporte un risque élevé d’apparition de diabéte de type 2 en comparaison a une population de

poids identique avec une répartition des graisses différentes [15].
La sédentarité, multiplie le risque de diabete par 2.

Un facteur génétique : I’insulinorésistance pourrait s’expliquer par une augmentation des fibres
musculaires a contraction rapide plus insulino-résistantes que les fibres a contraction lente. En
effet, les fibres a contraction lente dites de type 1 sont richement vascularisées a métabolisme
oxydatif, et sont trés sensibles a I’insuline. Elles sont sollicitées par les efforts d’endurance et
leur nombre est accru chez les sportifs entrainés. Au contraire, les fibres a contraction rapide

dites de type 2 sont insulino-résistantes.

La répartition topographique du tissus adipeux et la variation typologique du tissu musculaire
dépendrait de facteurs hormonaux et environnementaux : le stress, 1’alcool, le tabagisme,
favorisent la topographie androide des graisses alors que la sédentarité¢ et le vieillissement
entrainent une €lévation des fibres musculaires de type 2 par rapport aux fibres musculaires de

type 1[15].
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L’age : le sujet agé cumule plusieurs facteurs d’insulinorésistance. L’hypertension artérielle
essentielle, I’augmentation des triglycérides et la baisse du HDL cholestérol, apparaissent
comme des conséquences de I’insulinorésistance, ce qui rendrait compte de la fréquence de leur

association avec le diabéte de type 2.

e Mécanisme d’insulinopenie

L’insulonopenie est liée a des anomalies quantitatives et qualitatives.

Anomalies cinétiques et quantitatives : Le glucose stimule la sécrétion d'insuline par un effet
direct sur la cellule béta pancréatique. La réponse insulinique a une stimulation glucosée
intraveineuse s'effectue en deux phases : - une phase immédiate appelée pic précoce
d'insulinosécrétion dans les premiéres minutes suivant le stimulus - une phase secondaire
d'insulinosécrétion qui dure 60 a 120 minutes. Au cours du diabéte de type 2, le pic précoce est
altéré trés précocement. Par ailleurs, la réponse tardive et 1'insulinémie qui en résulte restent dans
tous les cas insuffisantes par rapport a I'hyperglycémie contemporaine. En effet, la capacité
sécrétoire maximale de la cellule béta est toujours insuffisante en réponse a des stimuli
glucidiques ou autre (Arginine par exemple). D'autre part, dans le diabéte de type 2, il existe de

facon constante une hyperglucagonémie relative (inappropriée dans le contexte d'hyperglycémie)

qui participe a l'entretien de 'hyperglycémie [16].

Anomalies qualitatives : La maturation de l'insuline s'effectue dans la cellule béta pancréatique
a partir d'une prohormone nommée proinsuline. Celle-ci subit plusieurs scissions enzymatiques
aboutissant a la sécrétion d'une molécule d'insuline mature et d'une molécule de peptide C. Chez
le sujet normoglycémique, 1'insuline mature représente plus de 95% de I'ensemble des produits
insuliniques et les précurseurs (proinsuline et molécules intermédiaires) moins de 5%. Il existe
chez tous les patients diabétique de type 2 des anomalies de la maturation de l'insuline ayant
deux conséquences principales : - la diminution proportionnelle de la quantité d'insuline mature,
biologiquement active sécrétée (< 85%) - l'augmentation quantitative et proportionnelle de la

sécrétion des précurseurs insuliniques (> 15%) [16].

Le diabétique de type 2 présente donc de facon constante une insulinopénie relative qui participe

au développement de I'hyperglycémie.
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1.1.4 Complications du diabéte de type 2

L’évolution du diabete sucré se poursuit insidieusement, sur de nombreuses années et est

émaillée par I’apparition de complications qui sont principalement dégénératives.

1.1.4.1 Micro angiopathie

La micro angiopathie regroupe la rétinopathie, la néphropathie et la neuropathie diabétique. La
survenue et I’évolutivité des complications sont étroitement corrélées a la durée du diabete et au
degré d’équilibre glycémique.

e Rétinopathie diabétique (RD)
La rétinopathie diabétique demeure la cause la plus fréquente de cécité acquise dans le groupe
d’age des 25 a 75 ans. Dans le DT1, la RD ne survient en général pas avant 7 ans d’évolution. Sa
prévalence varie de 47 & 75%. Dans le DT2, 20% des diabétiques ont une RD dés la découverte
de leur diabéte [17].

e Néphropathie diabétique (ND)
Il s’agit d’une glomerulopathie attribuable a I’hyperglycémie chronique. 20 a 30% des patients
diabétiques de type 2 développent une micro albuminurie, 20 a 40% de ceux-ci évoluent vers
une maladie rénale avérée assortie d’une micro-albuminurie (18).
Physiopathologie : La physiopathologie de la néphropathie diabétique (ND) peut
schématiquement €tre subdivisé en deux grands axes portant respectivement sur les roles de la
glucotoxicité et du stress oxydatif et sur les modifications de 'hémodynamique intra-rénale

(figure 3) [19].
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Figure 3 : Physiopathologie de la néphropathie diabétique : IGF : Insulin-like growth factor
ou somatomédine-C ; NO : monoxyde d’azote ; PKC f 11 : Protéine kinase beta Il ; TGF f; :
Transforming growth factor beta ; VEGF : Vascular Endothelial Growth Factor

Hémodynamique intra-rénale: Les modifications de 1’hémodynamique intrarénale, tout
particuliérement l'augmentation de la pression intraglomérulaire, jouent également un role
important dans la physiopathologie de la ND. L'hypertension intraglomérulaire est présente aux
différents stades d'évolution de la ND. Au stade initial, I'hyperglycémie conduit a une
vasodilatation préférentielle de I'artériole afférente (en partie par un mécanisme NO dépendant)

qui, cliniquement, se traduit par une hyperfiltration glomérulaire [19 ; 20].

1.1.4.2 Macro angiopathie
La macro angiopathie diabétique associe deux maladies artérielles distinctes :
- D’une part, I’athérosclérose plus précoce chez les diabétiques.
- D’autre part, D’artériosclérose, caractérisée par une prolifération endothéliale et une

dégénérescence du media aboutissant a la médiacalcose.

e Accidents vasculaires cérébraux (AVC)
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Ils sont plus rarement hémorragiques en dépit de 1’augmentation de la fréquence de
I’hypertension artérielle. Par contre, les micros infarctus responsables de lacunes semblent plus
fréquents en particulier en cas d’association diabete et d’hypertension artérielle [21 ; 22].
e Pied diabétique

Le pied diabétique peut se définir comme [’ensemble des complications trophiques et
infectieuses résultant des atteintes artérielles et neurogenes liées au diabéte et siégeant au niveau
du pied. Ces Iésions du pied conduisent & des amputations dans 5 a 15% des cas et 20% a 25%
des diabétiques consultent au moins une fois dans leur vie pour une 1ésion du pied. Une étude
descriptive du pied diabétique au centre du diabéte Marc Sankalé a propos de 105 cas a rapporté
un recours a la chirurgie dans 38 cas : le geste chirurgical était une amputation majeure dans
15%, mineure dans 13%, un débridement dans 9% et une revascularisation dans seulement 1%

[23]
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2 SYSTEME OXYDANT ET ANTIOXYDANT

La production d’especes réactives de I’oxygene(ERO) ou de radicaux libres est normale et ne
constitue pas une situation pathologique en soi. En effet, elle jouerait un role dans certaines voies
de signalisation, en activant notamment la voie Nf-kb [70; 71]. De plus, il existe divers systémes
permettant d'éliminer les ERO et de rétablir la balance oxydative. Ces systemes peuvent étre des

enzymes (SOD, catalase par exemple) ou de simples molécules (vitamine e par exemple).
2.1 Elément de définition du stress oxydant

Le stress oxydant se définit par un déséquilibre entre production des espéces réactives d’oxygene
et les especes anti-oxydantes en faveur la premicre [24].

L’¢énergie nécessaire au fonctionnement d’une cellule eucaryote normale, en aérobiose, par des
réactions d’oxydoréduction. Elles font intervenir des réducteurs ou donneurs d’électrons et des
oxydants ou accepteurs d’¢lectrons. Ces réactions se déroulent dans la chaine respiratoire de la
mitochondrie, organite fournissant 90% de I’énergie nécessaire a la cellule [25]. Lors de la
réduction de I’oxygeéne pour donner de 1’eau, ’ATP (adénosine triphosphate), molécule a haut
potentiel énergétique, est générée [26]. Cependant, 2 a 3% de I’oxygene ne sont pas réduits en
eau; ils sont déviés pour former des radicaux libres (RL) ou des espéces dérivées de

I’oxygene tres réactives (ERO) [27].
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Tableau I : principales espéces réactives dans le systéme biologique [28]

2.2 Entités oxydantes

Les entités oxydantes sont souvent des radicaux libres, c'est-a-dire des especes chimiques
qui posseédent un électron célibataire ou non apparié sur la derniére couche électronique
Cet électron célibataire n’est pas compensé, ce qui provoque des déréglements dans leur

champ magnétique rendant ainsi ces especes trés instables.

2.2.1 Caractéristiques

Les entités oxydantes vont tenter de récupérer des électrons sur d’autres molécules comme les
substrats biologiques en les oxydant. Il existe majoritairement trois grandes familles d’espéces
réactives [29]:

- Especes réactives de I’oxygene (ERO)
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- Especes réactives de I’azote ou Reactive Nitrogen Species (RNS)

- Espéces réactives du chlore ou Reactive Chlorine Species (RCS)
2.2.1.1 Production cellulaire

Un radical libre est un atome, une molécule ou une espéce chimique contenant un ou
plusieurs électrons non appariés [30]. Généralement transitoire, ce déséquilibre structural est
comblé par I’acceptation d’électrons venant d’une autre molécule ou par le transfert des €lectrons
non appariés vers une autre molécule. Les électrons libres augmentent grandement la
réactivité des molécules et les rendent instables. Les réactions d’acceptation et de transfert
d’électrons dépendent de I’instabilité du radical libre considéré : lorsqu’elle est modérée,
I’instabilité¢ favorisera I’acceptation d’¢lectrons alors que le transfert d’électrons se produira

en cas de grande instabilité [31 ; 32].
2.2.1.2 Roles physiologiques

De fagon physiologique, les especes réactives radicalaires (OH-) ou non (H202) existent dans
les cellules et dans les tissus a des concentrations faibles mais mesurables [33-35]. Elles
protégent, régulent la cellule et permettent de maintenir une certaine homéostasie de I’état redox
de l’organisme. Lorsqu’elles sont produites dans un compartiment cellulaire spécifique,
elles peuvent participer au fonctionnement de certaines enzymes, intervenir dans la défense
immunitaire, agir en tant que second messager cellulaire, intervenir dans les voies de

transduction du signal et ainsi réguler les fonctions cellulaires [36,37].
2.2.1.3 Cibles Biologiques

Les entités oxydantes réagissent avec les premicres molécules qu'elles rencontrent. Elles ont

comme cibles les lipides, les acides nucléiques, les protéines et les sucres [38].
2.2.1.4 Lipides

Les cibles des ERO sont principalement les acides gras polyinsaturés, en raison de la
présence de nombreuses doubles liaisons comme 1'acide linoléique ou I'acide eicosapentenoique.
Les réactions radicalaires sont a 1'origine de la peroxydation lipidique qui se traduit in vitro par le
rancissement. Le mécanisme radicalaire comporte trois étapes: 1’initiation, la propagation et

la terminaison [39].
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La phase d’initiation débute par une cassure homolytique d’une liaison sous 1’arrachement d’un
hydrogene. Pour réaliser cette cassure, il faut un initiateur qui peut étre une molécule oxydée

sous forme radicalaire.
2.2.1.5 Acides nucléiques

Les dommages médié par le stress oxydant au niveau de ’ADN sont de cinq types: 1’oxydation
des bases, la formation de sites abasiques, les adduits intra-caténaires, les cassures des brins et

les pontages ADN-protéines [40 ; 41].
2.2.1.6 Protéines

Les protéines subissent des modifications au cours du stress oxydant, soit sous l'action des
radicaux libres oxygénés, soit en présence de métaux de transition [39]. Il s'ensuit
plusieurs types de modifications : fragmentation de la protéine, oxydation des chaines
latérales des acides amings et formation de liaisons croisé€es entre deux protéines [35].

Tous les acides aminés peuvent étre oxydés ; ainsi la méthionine peut se transformer en
méthionine sulfoxyde et la tyrosine en nitrotyrosine. Les protéines constituées de ces acides
aminés oxydés peuvent 1’étre de fagon irréversible ou non. En effet, dans le cas de 1’oxydation
des méthionines, celles-ci peuvent étre régénérées par des enzymes méthionine sulfoxyde

réductase [42-45].

2.2.1.7 Sucres

En présence de métaux, 1’oxydation du glucose peut libérer des céto-aldéhydes, du peroxyde
d’hydrogene (H202) et des anions super oxydes (OH) ; cela peut entrainer la coupure des
protéines et leur glycation par attachement du céto-aldéhyde [46] d’ou formation d’un dérivé
de produit de glycation avancé (AGE, Advanced Glycation End product). Beaucoup d’études
ont monté la responsabilité du stress oxydatif dans les compactions vasculaires du diabétique. Il
s’agit des micro-angiopathies lors de la rétinopathie et du syndrome néphrotique chez le

diabétique [47].
2.3 Relation stress oxydant et diabéte de type 2

Lors de la pathologie diabétique, I’hyperglycémie constitue un stress oxydant. Elle est

responsable de [’augmentation de la glycolyse qui par accroissement du potentiel de la
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membrane mitochondriale augmente la formation de radicaux [48]. De plus, elle inhibe la
glycéraldéhyde-3 phosphate déshydrogénase ce qui diminue la formation du cofacteur

réduit NADPH, H+ essentiel a la régulation de I’homéostasie redox [48-50].
2.3.1 Glutotoxicité

Les mécanismes de la toxicité du glucose au niveau des tissus cibles sont responsables des
complications multiples du diabéte. Le glucose exerce son effet toxique et forme des ERO
par différents mécanismes. Il a ét¢ montré chez des rats Goto-Kakizaki (GK), diabétiques de type
2, non obeses, une augmentation des marqueurs du stress oxydant suite a une hyperglycémie.
Les mécanismes conduisant a la formation de ERO sont notamment le phénoméne d’auto-
oxydation du glucose, la voie des polyols, la voie de la PKC et la glycation des protéines avec

formation des produits avancés de fin de glycation (AGEs) [51-53].
2.3.2 Hyperinsulinisme

L’hyperinsulinisme génere un stress oxydant. L’insuline inhibe la dégradation des protéines
oxydées par inhibition du protéasome et la conséquence est une accumulation de protéines
oxydées dans la cellule [54].

L’insuline stimule également la production d’H202 dans les cellules adipeuses en culture [S5].
Une autre étude a montré qu’une exposition accrue a I’insuline provoque une augmentation
importante d’O2e- dans les cellules endothéliales [56].

L’inhibition de la catalase et la stimulation de la production d’H202 permettent de dire que

I’insuline et a fortiori I’hyperinsulinisme entrainent une production de ROS dans les tissus.
2.4 Défenses anti oxydantes

Pour se protéger des effets déléteres des EOA, 1’organisme dispose d’un ensemble complexe de
défenses anti oxydantes (Figl).

On distingue deux sources d’antioxydants:

- Source exogeéne constituée par les aliments : fruits et légumes riches en vitamines C et E,
caroténoides, ubiquinone, flavonoides, glutathion;

- Source endogeéne comportant: enzymes (super oxyde dismutase, glutathion peroxydase,
catalase), protéines (ferritine, transferrine, céruléoplasmine, albumine), endonucléases,

oligoéléments cofacteurs d’enzymes anti oxydantes (sélénium, cuivre, zinc) [S7 ; 58].
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Figure 4: Régulation des ERO par les antioxydants [59]

2.4.1 Systémes de défense enzymatique

Plusieurs substances constituent ce systeme de défense enzymatique

Les superoxydes dismutases (SOD)

Les superoxyde dismutases sont des métalloprotéines découvertes en 1969 par Fridovich

Elles constituent la premiére ligne de défense contre le stress oxydant [60]. On peut distinguer 3
isoformes distinctes : la forme cytosolique (Cu/Zn SOD), la forme mitochondriale (Mn-SOD) et
une forme extracellulaire (Cu/Zn SOD). Les différentes SOD catalysent la méme réaction :

20:.-+2H+ » 02 + H20:

La réaction catalysée par les SOD génére du peroxyde d’hydrogéne. Le peroxyde d’hydrogeéne
est un composé oxydant qui pourra étre éliminé par la catalase ou la glutathion peroxydase.

Il semblerait que la MnSOD soit trés importante pour la survie. Il a ét€ démontré que des souris
dont le geéne codant la MnSOD, a été invalidé (Knock Out), ne survivent que 10 a 18 jours en
moyenne et présentent de nombreuses pathologies telles que des cardiomyopathies ou une
dégénérescence des neurones [61-63].

e Les glutathion peroxydases (PGxs)

Il existe cinq isoformes de la glutathion peroxydase chez les mammiferes, localisées dans la
mitochondrie, le noyau ou le cytoplasme. Elle posseéde une sélénocystéine qui est essentielle pour

son activité enzymatique [64 ; 65]. Par son activité catalytique la glutathion peroxydase permet
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d’¢liminer les hydroperoxydes, en particulier le peroxyde d’hydrogene [66]. La glutathion
peroxydase catalyse les réactions suivantes :
ROOH + 2 GSH — ROH + GSSG + H20
Il a ét¢ observé chez les personnes obéses, une nette diminution de 1’activité de la GPx, pouvant
jouer un role dans le développement de maladies li¢ a I’obésité [67].

e La Catalase
La catalase est particulierement présente dans les érythrocytes, le foie et parfois les reins plus
particulierement au niveau des peroxysomes [68—70]. La catalase va catalyser la transformation
du peroxyde d’hydrogeéne en eau et oxygeéne selon la réaction suivante :

2 H:0: »0: +2 H.0

La GPx permet la dégradation de faible concentration d’H>O» alors que la catalase joue un réle
important dans la dismutation de fortes concentrations d’H>O> [89]. Une diminution de I’activité

de la catalase a été observée chez des patients atteints de diabéte de type 1 ou 2 [70].

2.4.2 Systémes antioxydants non enzymatiques

Les systémes antioxydants non enzymatiques sont nombreux :

e Le glutathion et les protéines-thiols
Le glutathion est un tripeptide (acide glutamique-cystéine-glycine). Il est le thiol (-SH)
majoritaire au niveau intracellulaire (I’albumine étant son équivalent plasmatique) ou il est
présent sous forme essentiellement réduite (GSSG). Dans des conditions physiologiques, sa
forme oxydée (GSSG) est en concentration trés faible. Les propriétés anti oxydantes du GSH
sont nombreuses : cofacteur de la GPx, chélateur des métaux de transition, régénérateur final de
vitamines E et C, a partir de leur forme radiculaire. L’apport recommand¢ journalier est environ
300 mg (agrumes) [71-73].

e La vitamine C
La plupart des mammiferes sont capable de synthétiser la vitamine C dans leur foie ou dans leurs
reins. Ce n’est pas le cas de I’homme qui doit assurer un apport journalier d’environ 100 mg via
une alimentation riche en fruits. La vitamine C est, avant tout, un excellent piégeur des EOA
(HO*ou O2*-). Elle inhibe également la peroxydation lipidique en régénérant la vitamine E a

partir de la forme radiculaire issue de sa réaction avec des radicaux lipidiques. [74 ; 75].
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e La vitamine E
La vitamine E est une vitamine liposoluble recouvrant un ensemble de huit molecules
organiques, quatre tocopherols et quatre tocottienols. Leur caractére hydrophobe leur permet de
s’insérer au sein des membranes riches en acides gras polyinsaturés, ou ils jouent un rdle
protecteur en réagissant avec les radicaux peroxyles (ROO*) pour former un radical tocopheryle,
en empéchant ainsi la propagation de la peroxydation lipidique. Les apports journaliers d’o-
tocophérol sont de I’ordre de 10 mg : il se retrouve en quantité variable dans les huiles (soja,
mais, olive) et dans les noix et noisettes. Le y-tocophérol est présent essentiellement dans I’huile
de sésame [76].

e L’acide urique
Produit terminal majeur du métabolisme des purines chez ’homme, il est a pH physiologique
majoritairement ionis¢ sous forme d’urate, piégeur puissant de radicaux (OH*, ROO%*,
NOO*...). Ces réactions conduisent a des especes radiculaires qui seront a leur tour réduites
(notamment par la vitamine C). Les propriétés antioxydantes de 1’urate in vivo peuvent étre
appréciées indirectement par le fait qu’un produit de réaction de I'urate avec les EOA,
I’allantoine, est présent a des taux ¢levés lors d’un stress oxydant (77 ; 78].

e La bilirubine
La bilirubine est un produit terminal de la dégradation de I’héme et résulte essentiellement du
catabolisme de I’hémoglobine par les cellules réticuloendothéliales. Composé non hydrosoluble,
elle se lie a albumine dans un rapport steechiométrique 1/1, ce qui empéche sa pénétration dans
les tissus riches en lipides tels que le cerveau. La bilirubine est capable de piéger ROO*et
I’oxygene singulet. Ainsi, elle protége I’albumine et les acides gras liés a I’albumine des attaques
radiculaires [77 ; 78].

e [’albumine
L’albumine est la protéine la plus abondante du plasma. Synthétisée par le foie, cette protéine
plasmatique d’un poids moléculaire de 66 kDa représente environ 50 % des protéines
plasmatiques (concentration plasmatique de 1’ordre de 35-50 g/l chez I’adulte). Les propriétés
anti-oxydantes de I’albumine sont liées a trois sites de sa structure: 1) la cystéine en position 34
dont ’action anti-oxydante est liée a la capture des radicaux libres de 1’02 (anion superoxyde,
peroxyde d’hydrogene, radical hydroxyle, ...), et par la liaison des radicaux libres de I’azote ; ii)
le site I, site de liaison a I’héme et a la bilirubine ; 1ii) la portion N terminale composée de quatre

acides aminés DAHK qui représente un site de liaison pour les métaux pro-oxydants (Cu, Fe, Co,
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Ni) et qui, méme isolément sous la forme d’un peptide recombinant composé de ces quatre

aminoacides, conserve ses propriétés antioxydantes puissantes|[79; 80].
2.4.3 Les oligoéléments

e Le cuivre
A concentration physiologique, le cuivre est le cofacteur d’enzymes comme la SOD, le
cytochrome C oxydase, la dopamine B-hydroxylase. Cependant, en tant que métal de transition, il
joue un role important dans le déclenchement de réactions de production d’EOA (réactions de
Fenton) et peut lorsque sa concentration est ¢levée devenir pro-oxydant. Les apports journaliers
recommandés sont de I’ordre de 2,5 mg. Il est présent dans le son, I’avoine, le seigle, le foie de
veau [77,78].

e Lezinc
Le zinc joue un role de cofacteur pour les nombreuses enzymes et intervient ainsi dans de
nombreuses fonctions comme le métabolisme des nucléotides, la synthése des prostaglandines, le
fonctionnement d’anhydrase carbonique. Comme le cuivre, le zinc est un des cofacteurs
essentiels de la SOD. Il protége également les groupements thiols des protéines et il peut inhiber
les réactions de formation d’EOA induites par des métaux de transition comme le fer ou le
cuivre. Le rapport Cu/Zn, (normalement inférieur a 1,5) sera un excellent indicateur de I’état de
stress oxydant d’un individu. Les aliments les plus riches en zinc sont les viandes et les poissons,
les céréales completes et les 1€égumes secs ; les rapports journaliers recommandés sont de 1’ordre

de 20 mg [77 5 78 ; 80].
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DEUXIEME PARTIE NOTRE TRAVAIL

23



OBJECTIF GENERAL

Notre objectif était d’étudier la relation entre le capital antioxydant et la fonction rénale chez des

diabétiques de type 2 a Dakar.
OBJECTIFS SPECIFIQUES

- Mesurer les valeurs moyennes des pressions artérielles
- Déterminer les concentrations des substances antioxydantes et oxydants.
- Calculer les paramétres de la fonction rénale

- Rechercher la relation entre les différents parametres étudiés
1 CADRE D’ETUDE

L’étude a été réalisée dans les structures suivantes :
- Laboratoire de Physiologie et d’Explorations Fonctionnelles de la Facult¢ de Médecine,

Pharmacie et d’Odontologie de Dakar

- Le service de Médecine Interne de I’Hopital Principal de Dakar(HPD) ;
- Le Laboratoire de Biochimie Médicale de I’Hopital Aristide Le Dantec ;
- Le Laboratoire de Biochimie Médicale de I’Université Cheikh Anta Diop de Dakar.

1.1 Type et période d’étude

Il s’agit d’une étude transversale de type cas-témoins, menée sur une période de deux mois (2),

allant de juin au mois d’Aout 2019.

1.2 Matériels et méthodes
1.2.1 Matériels

1.2.1.1 Population d’étude

Notre étude portait 48 individus répartis comme suit :
- Vingt-quatre diabétiques de type 2 ;
- Vingt-quatre patients non diabétiques.
Population diabétiques (n=24) :
Les sujets diabétiques ont été recrutés au service de Médecine Interne de 1’Hopital principal de

Dakar
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Population témoins (n=24)

Les individus témoins ont été recrutés au Laboratoire de Biochimie de I’Hopital Aristide Le

Dantec. Il s’agissait de personnes indemnes de toute pathologie chronique connue.

1.2.1.2 Criteres d’inclusion

Etaient inclus tous les patients présentant les critéres suivants :

Patients diabétiques de type 2 vus en consultation au service de médecine interne de
I’hdpital principal de Dakar ;
Patients non diabétiques recus au laboratoire de biochimie de I’hopital Aristide Le

Dantec dont la glycémie a jeun <1,26 g/l

1.2.1.3 Criteres de non inclusion

Etaient non inclus les patients présentant les critéres suivants :

Hypertendus connus ;

Présentant une maladie néoplasique et/ou inflammatoire connue ;
Présentant une infection sévére en cours

Présentant un probléme rénal connu ou avéré

Refus volontaires
1.2.1.4 Matériels

un sphygmomanometre anéroide de marque RIESTER pour la mesure des pressions
artérielles ;

un pese-personne de marque CAMRY pour la mesure de poids corporel ;

La mesure de la taille a été effectuée a I’aide d’un métre ruban chez des patients non
chaussés et ne portant pas de chapeau ;

Les tubes : un tube sec pour le dosage des lipides, de bilirubine, d’albumine, du cuivre et
du zinc ; un tube EDTA, pour le dosage de I’hémoglobine glyquée et un tube fluorure,
pour le dosage de la glycémie a jelin, de I’urée, de la créatine et de 1’acide urique ;
L’automate BioSystems analyzer A15 a été utilisé pour la réalisation des dosages de la
glycémie, de I’hémoglobine glyquée, de 1’urée, de la créatinine, de 1’acide urique de
I’albumine et du bilan lipidique.

Le spectrophotométre UV-visible BTS 350 a été utilisé pour la réalisation des dosages de

zinc, du cuivre de la bilirubine.
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Figure 5: Spectrophotomeétre UV-visible BTS 350

Figure 6 : Automate bio-Systems analyzer A15
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1.3 Meéthodes

1.3.1 Protocole

Une fiche d’enquéte a été congue en fonction des objectifs de 1’étude (voir la fiche de collecte

des données en annexe).

Une fiche de consentement éclairé a également été congue (voir la fiche de consentement en

annexe).

Les objectifs de I’étude ont été expliqués de maniére claire aux patients a la veille.

1.3.1.1 Déroulement de protocole

Les patients étaient convoqués vers 8 heure et a jeun au laboratoire de Biochimie médicale

e Les paramétres cliniques

Les pressions artérielles ont ét¢ mesurées aux deux bras a 1’aide de d’un sphygmomanomeétre

chez un sujet assis sur une chaise au repos depuis au moins quinze minutes. Nous avons utilisé

un sphygmomanometre anéroide de marque RIESTER. La préssion artérielle moyenne (PAM) a

¢té calculée en utilisant la formule de Lian (PAM=2/3PAD+1/3PAS)

- La pesée du poids corporel était effectuée grace a un pese-personne de marque CAMRY
placé sur une surface stable et plane chez une personne légerement vétue, non chaussée et le
résultat exprimé en kilogrammes.

- La mesure de la taille, en centimétres, a été effectuée a I’aide d’un métre ruban chez des
patients non chaussés et ne portant pas de chapeau.

e Les prélévements sanguins

Les préléevements sanguins avaient été effectués par une ponction veineuse franche au niveau du

pli du coude, aprés au moins 8§ heures de jeun sur trois tubes : un tube sec, un tube EDTA et un

tube fluorure. Le plasma a été obtenu aprés une centrifugation a 4000t/min du sang total pendant

5 minutes ; il a été aliquoté dans des cryotubes. Ensuite les cryotubes ont été congelés a -20°C

pour le dosage des parametres biochimiques, et du statut oxydant/antioxydant.

e Les méthodes de dosage des paramétres biologiques
Le dosage de la glycémie a jeun a été réalisé par la méthode enzymatique a la glucose

oxydase/peroxydase ;

L’hémoglobine glyquée (HbAlc); 1’acide urique ; le zinc et le cuivre ont été déterminés par

méthode colorimétrique. Quant a 1’urée, elle a ét¢ dosée par méthode enzymatique basée sur
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I’hydrolyse de 1’urée en présence d’uréase. La créatinine a été évaluée par la méthode de Jaffé
utilisant le picrate en milieu alcalin. Le dosage de la bilirubine totale et directe ont été réalisées
en mesurant 1’absorbance d’un colorant formant la réaction avec 1’acide sulfanilique diazoté

(ASD).

L’albumine a été dosée en milieu tamponné a pH 4,2 le vert de bromocrésol se combine a
I’albumine pour former un complexe coloré dont I’absorbance mesurée a 630 nm (620-640), elle

est proportionnelle a la concentration en albumine.

Le taux de cholestérol total, des triglycérides, du cholesterol-HDL ont ét¢ déterminés par la
méthode enzymatique avec chromogéne phénolique. La détermination du cholestérol-LDL a été
effectuée par calcul a partir des autres parametres lipidiques (formule de Friedewald), LDL- ¢
(g/l) = Cholestérol total — (HDL-cholesterol — triglycérides/5). Cette formule est applicable a

condition que le taux des triglycérides <5 g/I.

L’¢équation de modification of diet rénal disease (MDRD) simplifiée qui utilise la calculette de
néphrologie en ligne a été appliquée pour calculer le débit de filtration glomérulaire (DFG) :
DFG = 186 x (créatinine (umol/l) x 0,0113) 1154 x 4ge"%203 x .94,

Le débit de filtration glomérulaire, est considéré normal s’il est > 60 ml/min/1.73 m? [81].

1.4 Traitement des données et analyses statistique
Les données recueillies ont été saisies grace au logiciel Excel 2013. L’analyse des données y
compris les tests de comparaison de moyennes et la valeur seuil de significativité ont été réalisés
a I’aide de T-test. Les corrélations ont été réalisées grace au test de corrélation de Pearson.

Le seuil de significative a été fixé a p <0,05.

1.5 Considérations éthiques
Tous les patients étaient informés sur les objectifs et le déroulement de 1’étude afin d’obtenir leur
consentement éclairé (fiche de consentement voir annexes). Les données recueillies ont été
traitées et sauvegardées de fagon confidentielle. Les résultats individuels ont été partagés avec
leurs propriétaires. Les patients présentaient des anomalies nécessitant un suivi médical ont été

conseillés d’aller voir leur médecins traitants.
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2 RESULTATS
2.1 Données épidémiologiques
2.1.1 Données anthropométriques

Tableau II: La répartition de la population selon les parameétres anthropométriques.

Les moyennes de I’ensemble de paramétres anthropométriques ne montrent aucune différence
significative entre les deux groupes a 1I’exception de valeurs de la taille qui était statistiquement

plus élevée chez les diabétiques.

Paramétres Diabétiques Témoins P-value
Age (ans) 51,41 £8,09 48,95 £ 8,20 0,402
Poids (Kg) 72,66 = 8,07 71,08 10,17 0,666
Taille (m) 1,74 +£ 0,07 1,69 £+ 0,05 0,023
IMC (Kg /m?) 23,85 +£2,83 24,78 £ 4,34 0,527
Sex-ratio (H/F) 1,18 0,5

2.2 Données cliniques

2.2.1 Les pressions artérielles (PA)
Tableau III: Répartition de la population selon les valeurs moyennesdes pressions
artérielles

Les valeurs moyennes des pressions artérielles étaient sans différence statistiquement

significative entre les deux groupes

Paramétres Diabétiques Témoins P-value
PAS (mm Hg) 119,16 £ 6,11 118,33+ 10 0,337
PAD (mm Hg) 77,16 £4,13 77,91 + 3,95 0,451
PAM (mm Hg) 94,34 + 434 91,38 £4,67 0,412
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2.3 Données para cliniques

2.3.1 Parameétres biochimiques

Tableau IV: Profil lipidique et équilibre glycémique de la population d’étude.

Les moyennes de valeurs de la glycémie et HBAC1 étaient significatives supérieures chez les

Diabétiques, alors que la valeur moyenne de HDL cholestérol était significativement inferieure
dans le groupe des diabétiques On ne notait aucune différence statiquement significative pour les

restes de parametres.

Paramétres Diabétiques Témoins P-value
Chol.T (g/1) 1,85+ 0,30 1,76 £ 0,21 0,447
HDL (g/1) 0,54 £ 0,08 0,63 +0,12 0,016
TG (g/) 1,18+ 0,27 1,43 £ 0,46 0,207
LDL (g/) 1,02 + 0,26 0,83 + 0,22 0,325
Glycémie (g/1) 1,70 £ 0,64 1,06 0,11 0,001
HbAc1(%) 5,93 £0,96 4,62 +9,26 0,002
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2.3.1.1 Exploration de la fonction rénale

Tableau V: Répartition des diabétiques et tétmoins selon la concentration moyenne du taux
des paramétres d’évaluation de la fonction rénale.

Les moyennes de I’ensemble de paramétres de la fonction rénale étaient sans différence
statistiquement significative entre les deux groupes. Cependant, nous avons observé que 20% des
diabétiques avaient un DFG diminué¢ alors qu’aucun individu dans le groupe des témoins n’avait

un DFG altéré : p < 0,001 ; OR (IC95%) : 0,01954(0,001-0,32).

Parameétres Diabétiques Témoins P-value
Urée (g/1) 0,42 + 0,09 0,53 +£0,29 0,441
Créatininémie (mg/l) 11,61 £2,14 13+5,53 0,616
DFG(ml/min/1.73m?) 79,54 + 16,86 86,6 + 16,44 0,280
DFG > 60ml/mm (%) 80 100

P<0.001 ; OR (IC 95"%) : 0,01954 (0,001- 0,32)

P : degré de signification ; OR : odds ratio ; IC 95% : intervalle de confiance
2.3.1.2 Evaluation du statut antioxydant

Tableau VI: Répartition des diabétiques et témoins selon les concentrations moyennes des
taux des antioxydants.

La valeur moyenne de 1’albumine était significativement inferieure chez les diabétiques
(p=0,003), il n’y a aucune différence significative des autres parametres antioxydants entre les

deux groupes.

Parametres Diabétiques Témoins P-value
AU (g/) 48,76+10,98 50 +£13,40 0,178
BiliT (g/1) 0,45+0,18 1,06 £0,28 0,244
BiliD (g/1) 0,21 +0,15 0,78 £ 0,87 0,236
Alb (g/l) 34,79 £2,17 40,83 £3,9 0,003
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Figure 7: Repartions des diabétiques et témoins selon le taux de zinc, du cuivre et de
rapport Cu/Zn

On notait une ¢lévation de taux de zinc et diminution de taux de cuivre et rapport Cu/Zn chez les

diabétiques par rapport aux témoins avec des différences significatives (p <0.05)

2.4 ETUDE DES CORRELATIONS

e Corrélation entre les paramétres glycémiques et les oligoéléments
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Figure 8: représentation de la courbe de corrélation.
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Nous avons observé une corrélation négative entre la glycémie et le rapport Cu/Zn. Cela signifie

qu’une augmentation de la glycémie entraine la diminution du rapport Cu/Zn (p=0,031 r=-0,31)
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Figure 9: représentation de la courbe de corrélation.

Nous avons observé une corrélation négative entre I’hémoglobine glyquée et 1’albumine sérique.
Cela signifie qu’une augmentation de I’hémoglobine glyquée entraine une diminution de

I’albumine (p=0,038 r = - 0,3).
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3 DISCUSSION

Nous avons mené une étude transversale cas-témoins, dont 1’objectif principal était d’étudier la
relation entre le capital antioxydant et la fonction rénale chez des diabétiques de type 2 a Dakar.
Au terme de cette étude, les valeurs moyennes de la glycémie et de ’hémoglobine glyquée
¢taient significativement plus élevées chez les diabétiques par rapport aux témoins. Une
dyslipidémie en faveur d’une diminution de HDL cholestérol a été également notée dans le
groupe des diabétiques comparativement aux témoins. Nous avons observé que 20% de nos
patients diabétiques avaient un débit de filtration glomérulaire (DFG) inferieur 60ml/min.
Ensuite, nous avons noté I’existence d’une corrélation négative entre la glycémie et le rapport
Cu/Zn puis entre I’hémoglobine glyquée et I’albumine sérique.
La valeur moyenne de 1’albumine était significativement inferieure chez les diabétiques alors
qu’il n’y avait aucune différence statistiquement significative entre les valeurs moyennes des
autres parametres antioxydants des deux groupes.
Enfin, nous avons noté chez les diabétiques, une élévation de taux de zinc et une diminution de
taux de cuivre et de rapport Cu/Zn.

+»+ Diabéte de type 2 et capital antioxydant
Dans notre étude, la moyenne de la glycémie était de 1,70 + 0,64 g/L chez les diabétiques et de
1,06 + 0,11g/L chez les témoins avec une différence statistiquement significative (p=0,001). Des
valeurs similaires avaient €té retrouvées par 1’¢tude de Dramé [82] qui avait retrouvé
respectivement 1,84 + 0,80 g/L et 0,77 £ 0,12 g/L. L hyperglycémie chronique a été observée
chez 54,2% des diabétiques dans notre étude.
De méme, la moyenne de I’hémoglobine glyquée était significativement (p=0,002) plus élevée
chez les diabétiques (5,93 + 0,96%) par rapport aux témoins (4,62 + 0,48%). Par contre le travail
de Rochdi au Centre Marc Mankale de Dakar [83] avait retrouvé une moyenne légérement
supérieure de 8,48%.
Ce faible taux du déséquilibre diabétique dans notre étude pourrait s’expliquer par le fait que la
plupart de nos patients avaient une bonne observance hygiéno-diététique et thérapeutique.
Dans notre étude, nous avons observé également une dyslipidémie en faveur d’une diminution de
HDL cholestérol dans le groupe des diabétiques comparativement aux témoins. La diminution de
HDL expose les diabétiques au stress oxydant. En effet, notre étude a rapporté des valeurs
moyennes de zinc qui €taient plus ¢élevées chez les patients diabétiques (143,4 + 53,67 pg/l)
comparés a celles des témoins (102,72 + 20,62 pg/l), avec une différence statistiquement

significative (p=0,038Notre résultat differe de celui de travail de N. El Omiri et coll. [84] qui
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avait retrouvé une hypozincémie chez des diabétiques comparés a des individus non diabétiques.
Toutefois, des études ont révélé qu’un défaut ou exces de zinc résulterait d’un état pro-oxydant

[85 5 86]. Ce qui pourrait signifier que le taux ¢élevé de zinc chez notre population diabétique
serait en faveur d’un stress oxydant.

Le cuivre tout comme le zinc présente un double visage. En effet, il possede a la fois une action pro-
oxydante (hypercuprémie) et des effets antioxydants si leurs taux sont normaux [87]. Dans notre
¢tude la moyenne du taux de cuivre était basse chez les patients diabétiques (108 + 12,89 ng/l) par
rapport aux témoins (113,63 + 11,55 pg/l) avec une différence statistiquement significative
(p=0,025). Ces valeurs ¢taient inférieures a celles de 1’étude réalisée en Tunisie par A. Kassah, S. et
al. [88] qui avait retrouvé 133pg/1 chez les diabétiques et 127ug/l chez les témoins.

Les fluctuations plasmatiques de cuivre et zinc occupent une place importante en pathologie humaine.
De ce fait, un déséquilibre entre les concentrations de ces deux oligo-¢léments semble conditionner le
niveau de stress oxydant d’un individu [89].

Dans notre étude la moyenne du rapport Cuivre/Zinc (Cu/Zn) était effondrée chez les diabétiques
(0,90), alors que celle des témoins était de 1,15.

Nos résultats différent de ceux de 1’étude réalisée par A. Kassah, S. et al. [88] qui avait retrouvé 1,46
chez les diabétiques et 1,22 chez les témoins. Cette discordance pourrait s’expliquer par le fait que
dans notre étude nous avons retrouvé une moyenne élevée de zinc chez les diabétiques et celle de
cuivre abaissée.

Les fluctuations de taux plasmatique de zinc sont inversement proportionnelles a celles du cuivre. En
effet, le zinc entre en compétition avec le cuivre pour la fixation sur les sites spécifiques de
métalloprotéines [90].

Le taux d’acide urique était modérément élevé chez les témoins par rapport aux patients
diabétiques, sans que la différence ne soit significative (p=0,178). Des valeurs nettement
inférieures ont ét¢ observées I’étude réalisée par Drame [82] qui avait retrouvé une moyenne de
29,77 £ 0,136 mg/L chez les diabétiques et 39,31 + 0,348 mg/l chez les témoins.

L’acide urique est le produit terminal majeur du métabolisme des purines chez I’homme, il est a

pH physiologique majoritairement ionisé sous forme d’urate, sa fonction de piégeur puissant de
radicaux libres a été prouvé par plusieurs études expérimentales [92]. Une ¢élévation modérée du
taux d’acide urique est un signe de défense anti-stress oxydant, ce qui témoigne d’une
diminution du capital de défense antioxydant de nos patients diabétiques.

La valeur moyenne bilirubine totale chez était élevée chez les témoins par rapport aux

diabétiques sans une différence statistiquement significative (p=0,244).
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La valeur moyenne de la bilirubine totale chez les diabétiques était de 0,45 + 0,18 mg/L et de
1,06 £ 0,28 mg/L chez les témoins. Des taux moyens modérément élevés a ceux de notre étude
ont été observés par I’étude de Drame [82] qui avait retrouvé 1,15 £ 0,14 mg/L chez les
diabétiques et 0,87 = 0,12 mg/L chez les témoins.

La bilirubine est capable de piéger le radical peroxyle et oxygene singulet. Ainsi, elle protege
I’albumine et les acides gras liés a ’albumine contres des agresseurs radiculaires [50].

Le zinc est un oligo-élément impliqué dans la prévention des effets toxiques dus aux radicaux libres.
Dans notre étude les résultats montrent que le taux d’albumine est basse chez les diabétiques par
rapport aux témoins de maniére statistiquement significative (p=0,003). Une hypo-albuminémie
a ét¢ observée chez 33% des patients diabétiques par contre tous les témoins avaient une
albuminémie normale.

Par ailleurs, dans notre population diabétique, nous avons remarqué que la glycémie était
corrélée négativement au rapport Cu/Zn. Une corrélation négative a été également observée entre
I’hémoglobine glyquée et I’albumine.

Globalement, nos résultats montrent que I’hyperglycémie chronique semble étre un facteur
d’altération des capacités anti-oxydantes des personnes vivant avec le diabéte de type 2. Ainsi
une bonne alimentation riche en substances anti-oxydantes serait un apport bénéfique pour cette

population pour mieux prévenir les complications cardiovasculaires liées au diabéte de type 2.

+»+ Diabéte de type 2 état oxydant et la fonction rénale.

Lors de la pathologie diabétique, ’hyperglycémie chronique constitue un 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 libres [48]. De plus, elle
inhibe la glycéraldéhyde-3 phosphate déshydrogénase, ce qui diminue la formation du
cofacteur réduit NADPH/H+ essentiel a la régulation de I’homéostasie redox [S0].

Cette hyperglycémie chronique est a I’origine des complications vasculaires telle la néphropathie
qui s’installe par des modifications de ’hémodynamique intra-rénale [19]

La valeur moyenne du taux de DFG chez les diabétiques était de 79,54 £ 16,86 ml/min/1,73m?
alors que celle des témoins était de 86,64 = 16,44 ml/min/1,73m? sans une différence
statistiquement significative (p=0,280). Cette valeur corrobore celle de I’étude réalisée par Ndour
a Thies [93] qui avait retrouvé une valeur moyenne de 76,23 + 19,06 ml/min/1,73m? chez les

diabétiques.
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Nous avons remarqué que 20% de nos patients diabétiques avaient un taux DFG inférieur a 60
ml/mn/1,73 m? tandis que tous les témoins avaient un DFG normal. Une étude réalisée par
Ndour [93] avait retrouvé seulement 14,29% des patients qui avaient un DFG altéré.

Dans notre étude les résultats montrent que le taux d’albumine est €levé chez les témoins par
rapport aux diabétiques de maniere statistiquement significative (p=0,003). Une hypo-
albuminémie a été observée chez 33% des patients diabétiques par contre tous les témoins
avaient une albuminémie normale. Nous avons observé aussi que tous les patients diabétiques
dont leur DFG altéré avaient une hypo-albuminémie.

Selon certaines études I’augmentation du taux d’albumine et leur glycation dans le diabéte ont un
réle important dans la réduction du stress oxydatif plasmatique et diminuent I’amplification de
la destruction des globules rouges par les oxydants [77]. Cela suppose qu’une hypo-albuminémie
quelques soit la cause, insuffisance d’apport (sous-alimentation) ou augmentation de perte (fuite
rénale par glomérulonéphrite diabétique) pourrait contribuer a aggraver le stress oxydatif du
patient diabétique [77].

Dans notre étude, nous observons également une dyslipidémie en faveur d’une diminution
significative de HDL cholestérol dans le groupe des diabétiques comparativement aux témoins.
Des ¢études ont montré qu’une diminution du taux d’albumine est associée a la diminution de
taux HDL et I’augmentation des autres parametres lipidiques [94]. Nos résultats indiquent qu’un
¢tat pro-oxydant semble étre un facteur déterminant dans les mécanismes physiopathologiques
des altérations de la filtration glomérulaire liées au diabéte de type 2. Au terme de notre étude,
nos résultats indiquent I’ingestion des substances/oligo-¢léments antioxydants pourrait étre un
facteur efficace pour prévenir la néphropathie diabétique qui constitue un grand probléme de

santé publique dans nos pays.
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CONCLUSION

Le diabéte de type 2 est un probléme de santé publique dans nos pays. En effet, il constitue un
facteur de risque cardiovasculaire majeur ; ses complications macro/microangiopathiques sont
des causes d’une lourde morbi-mortalit¢é chez cette population. Les mécanismes
physiopathologiques des complications cardio-vasculaire liées au diabete de type 2 constituent
aujourd’hui un grand champ de recherche clinico-fondamentale. En revanche, dans nos pays les
¢tudes dont les objectifs étaient d’étudier les aspects fondamentaux des macro/microangiopathies
diabétiques sont rares. C’est ainsi que nous avons mené cette étude, et au terme nous résultats
montrent que le diabéte de type 2 serait a 1’origine d’une hyperglycémie chronique associée a un
¢état pro-oxydant. Et ceci pourrait augmenter le risque de survenue des complications liées au

diabete comme la néphropathie.

Ainsi, quelques recommandations seraient éventuellement nécessaires pour mieux améliorer la

prise en charge des patients atteints de diabéte de type 2.
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RECOMMANDATIONS

Au terme de cette ¢tude, nous formulons les recommandations suivantes:

- De sensibiliser les populations sur les mesures préventives du diabete de type 2;

- De rendre le bilan rénal accessible pour les diabétiques ;

- D’avoir une considération particuliére sur certains marqueurs qui font partie de nos
analyses de routine dans le contexte de la prise en charge et le suivi des patients
diabétiques

- D’orienter les recherches vers la mise au point de techniques permettant de détecter un
¢tat de stress oxydant

- De favoriser les aliments riches en substances antioxydantes
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QUESTIONNAIRE SUR L’ETUDE DE LA RELATION ENTRE LE CAPITAL
ANTIOXYDANT ET LA FONCTION REANALE CHEZ LES DIABETIQUES DE TYPE
2 A DAKAR

SErUCLULE SANIEAITE «uvvrerieereeeereeeeereeeeeesseesssesesssssessssscssssocnes

Parameétres étudiés

-CARACTERISTIQUES SOCIO-DEMOGRAPHIQUES

Numéro dossier :

Prénom : Nom :
Age: Sexe :

Adresse :

Téléphone :

Profession :

Type de diabéte et pathologies associées :

Poids : Kg Taille : m IMC :

PA :

Diabete: DT1 DT2

-Biologie

Glycémie : HbAlc: Creat+DFG :

Cholestérol total : LDL: HDL : Triglycérides :
Bilirubine Total : Acide urique : Albumine :
Zinc: Cuivre:
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FORMUAIRE DE CONSENTEMENT ECLJe soussigné Mr,

Atteste que le médecin désigné ci-dessous m’a proposé de participer a I’étude « ETUDIE DE
LA RELATION ENTRE LE CAPITAL ANTIOXYDANT ET LA FONCTION RENALE
CHEZ LES DIABETIQUES DE TYPE 2 A DAKAR »

J’en ai discuté avec ce médecin qui m’a expliqué les avantages de cette étude.

J’ai notamment bien compris que je suis libre d’accepter ou de refuser cette proposition, sans en
étre inquiété et que je continuerai a bénéficier des mémes conditions de traitement et de suivi.

J’accepte donc librement de participer a cette étude.

J’autorise que les données confidentielles qui me concernent soient consultées et analysées par
ses collaborateurs chercheurs et qui sont tenus au secret médical.

Fait a Le: / 120
Signature
Je soussigné, Dr certifie avoir expliqué a la personne

susnommeée 1’intérét et les modalités de participation a notre étude. Je m’engage a faire respecter
les termes de ce formulaire de consentement, les droits et libertés individuels ainsi que les
exigences d’un travail scientifique

Fait a Le: / /20

Signature
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ETUDE DE LA RELATION ENTRE LE CAPITAL ANTIOXYDANT ET LA FONCTION RENALE
CHEZ LES DIABETIQUES DE TYPE 2 A DAKAR: Eude cas-témoins a propos de 48 cas

RESUME
Contexte : Le diabéte de type 2 est un probléme de santé publique dans nos pays. En effet, il constitue un
facteur de risque cardiovasculaire majeur ; ses complications macro/microangiopathiques sont des causes
d’une lourde morbi-mortalité chez cette population. Pour la meilleure compréhension de la physiopathologie
de cette affection et l'identification précoce des sujets a risque et des actions sensibilisation sur le terrain,
devraient permettre d'en optimiser la prévention et d'endiguer cette pandémie, ceci est 1’objectif de ce travail.

Objectifs : Etude de la relation capital antioxydant et la fonction rénale chez les diabétiques de type 2 a
Dakar

Méthodologie : Nous avons réalisé une étude transversale de type cas-témoins, a propos de 48 cas dont 24
diabétiques et 24 non diabétiques, menée sur une période de deux mois(2), allant de mois de juin au mois
d’Aout 2019. Les patients étaient convoqués vers 8 heure et a jeun au laboratoire de Biochimie médicale. Les
parametres anthropométriques avaient été mesurés ainsi les pressions artérielles. Ensuite les prélévements
sanguins avaient ¢été effectués pour le dosage des lipides, de la glycémique, de I’hémoglobine glyquée, des
oxydants/antioxydants et des paramétres de la fonction rénale.

Résultats : L’age moyen de notre population d’étude était de 50,18 + 8,14 ans. L’age moyen des diabétiques
était de 51,41 £ 8,08 ans et celui des témoins était de 48,95 + 8,20 ans. Le sexe masculin était prédominant
chez les diabétiques soit un sex-ratio de 1,18. Chez les t¢émoins le sexe féminin était prédominant soit un sex-
ratio de 0,5. La valeur moyenne de la glycémie était significativement (p<0,001) élevée chez les diabétiques
par rapport aux témoins. Nous avons observé une corrélation négative entre la glycémie et le rapport Cu/Zn.
La valeur moyenne de I’hémoglobine glyquée chez les diabétiques était de 5,93 + 0,96% et 4,62 + 0,48%
chez les témoins. Nous avons également observé une corrélation négative entre I’hémoglobine glyquée et
I’albumine. La valeur moyenne de I’albumine sérique chez les diabétiques était significativement (p<0,003)
inferieur par rapport aux témoins. Le taux moyen de zinc était significativement élevé chez les diabétiques
par rapport aux témoins. La valeur moyenne de cuivre chez les diabétiques était de 108 £ 12,89 ug/l et
113,63 = 11,55ug/1 chez les témoins. La moyenne du rapport Cuivre/Zinc était effondrée chez les diabétiques
(0,90) et normales chez les témoins (1,15). Valeur ¢€levée de zinc et la baisse du cuivre et du rapport
cuivre/zinc serait témoin d’un stress oxydant dans notre population d’étude. La moyenne de valeur de DFG
¢était de 79,54 + 16,86 ml/min/1.73 m? chez les diabétiques et 86,64+16,44 ml/min/1.73 m? chez les témoins.
Nous avons remarqué que 20% de nos patients diabétiques avaient un taux DFG inférieur a 60 ml/mn/1,73
m2, tandis que tous les témoins avaient un DFG normal

La baisse significative les moyennes de I’albumine et de HDL chez les diabétiques et une altération de DFG
en rapport avec le lien entre le stress oxydant et la néphropathie diabétique.

Conclusion Le diabéte sucré est grave de par ses complications, Parmi les complications nous pouvons citer
le micro et macro angiopathies. Ces complications sont accentuées par certaines situations telles que le stress
oxydatif. L’étude nous a permis d’évaluer le degré d’exposition des diabétiques de type 2 au stress oxydatif
d’altération de la fonction rénale.

Mots clés : Capital Antioxydant, Fonction Rénale, [Diabétiqued, Dakar

ALI AHMAT ARDJA
E-mail : aliahmatardja@gmail.com



http://www.rapport-gratuit.com/



