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Liste des abréviations :
Acétyl-CoA : acétyl Coenzyme A
ADA : American Diabétes Association
ADN : Acide désoxyribonucléique
ADP : Adénosine di phosphate
AGEP : Advanced Glycation End Product
AGNEs : Acides Gras Non-estérifiés
AM Pc : Adénosine mono phosphate cyclique
Anti-GAD : anti- gutamate acide décarboxylase
Anti-l1A2 : Auto-anticorps anti- Tyrosine phosphatase membranaire
Anti-VEGF: Anti- Vascuar Endothelial Growth Factor

AOM I : Artériopathie Oblitérant des Membres Inférieures

ATP : Adénosine Triphosphate

ATP-ase : Adénosine Triphosphatase

AVC : Accident Vasculaire Cérébral

CO, : Dioxyde de carbone

DID : Diabéte Insulinodépendant

DNID: Diabéte Non Insulino-dépendant

GFAT : Glutamine-Fructose-6-Phosphatamino-transférase
Glut : Glucose Transport Protéinés

G6P : Glucose-6- phosphate

HbAlc : Hémoglobineglyquée

HFE: Hightfer element

HLA: Humaine Leucocyte Artigen

HNF-1 a: Hépatocyte Nuclear Factor 1 alpha
HNF-1 B: Hépatocyte Nuclear Factor 1 Beta

HTA : Hypertenson Artérielle

Les abréviations



ICA: Idet Cell Anti body

IPF-1 : Insuline Promoter factor

IRS: Substrat de récepteur d’insuline

J-C : Jésus-Chrigt

K *: Potassium

LDL: Low-Densty-Lipoproteins

MIDD: Materndly Inherited Diabetes and Deafness
MODY: Maturity OnestDiabetes of Yong

NADPH : Nicotinamide Adénine Dinucléotide Phosphat
ND : Neuropathie Diabétique

NEM 1: Néoplasie Endocrinienne Multiple type 1

NFK B: Nuclear Factor-Kappa 3

NO: nitric oxide

NOs: nitric oxide synthase

NpD: Néphropathie Diabétique

O-GLcNac: O-Glycosylées O-linked N-acétyl glucosamine
UDP-GIcNac : Uracile Diphosphat -Glycosylées N-acétyle glucosamine
OMS: organisation mondiale dela santé

ONOQOO- : peroxyde nitrique

PH : Potertiel Hydrogén

PKC: protéine kinase C

RAGEP: Advanced Glycation End Product-Receptor
ROS: Reaction Oxygen Species

RTK : Récepteur aactivité Tyrosine Kinase

SCV: System Cardiovasculaire

SIV: System intra- vasculaire

SN: System nerveuse

Les abréviations
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TGF-a: Transforming Growth Factor alpha
TGF-p: Transforming Growth Factor betal

VEGF: Vascuar Endothelial Growth Factor






Introduction

Introduction :

Il existe actuellement une forte augmentation de l'incidence du diabéte dans le monde. C’est
un trouble endocrinien chronique caractérisé par un niveau de sucre trop élevé dans le sang et
Ialtération de la production d’insuline, I'hormone qui contrOle le passage du sucre du sang vers
les cellues. A TDéchelle nationale I’Algérie; si rien n’est fait pour enrayer I'épidemie il est
possible d'augmenter le rapport de 3,2 a4,2 millions, d'ici a2025. [1], [2].

La physiopathologie de la maladie et ses déterminants sont différents et cela est di a la
classfication du diabéte qui comporte schémeatiquement deux formes les plus connues, le
diabete type 1 (insulinodépendant), dans le quel i n’y a aucune production d’insuline, et le
diabete type 2 (non msulinodépendant) ou résistant ou la production d’insuline et/ou ses effets
sont altérés, représente généralement 92% des cas. [3]

L’hyperglycémie chronique peut entrainer un défaut de croissance et une susceptibilité aux
infections, une polyurie, polydipsie, une perte de poids et parfois une hyperphagie. Le diabéte
sucré qu’il soit de type 1 ou de type 2 est une maladie métabolique porteuse a terme des
complications aigues: acidocétose diabétique et coma hyperosmolaire; Séveres et invalidantes.
L’hyperglycémiec et  susceptible de provoquer & moyen et a long terme  des complications
dégénératives chroniques microangiopathies, macroangiopathies engagent souvert le pronostic
vital de diabétique et mettent en cause des organes importants.

La microangiopathie est sa fréguence dans les deux types de diabéte dépend étroitement de la
durée d’évolution du diabéte, le degré de contrdle glycémique et parfois la susceptibilité
individuelle (génétique). Caractérise par I'ensemble des voies et des Iésions affectant les
vaissealx de petits cdibres ains que les capillaires responsables des conplications plus
spécifique  ex : néphropathie, rétinopathie et neuropathie diabétiques. [4], [5]

La mecroangiopathie  intéressant les vaisseaux de moyens et gros calibres, représente la
principde cause de nortaité chez les diabétiques, responsables des complications
cardiovasculaires, €lle regroupe les atteintes des artéres coronaires, des artéres cérébrales et des
arteres des membres inférieurs [4] Tout ceux-ci sont des manifestations de I’athérosclérose.

D’autres complications peuvent auss apparditrent a cause de diabéte tel que pied diabétiques
et lacidose lactique un coma hypoglycémique et des manifestations cutaneomugeuse.[6] La
gravité de ce fléau réside principalement dans les conmplications majeures a court et a long terme
qui peuvent étre dévastatrices. Ces dernieres sont source d’handicaps, d’incapacité et d’une
atération de la qualité de vie [7].

Ces conplications produites par la physiopathologie de cette maladie émergente tres
compliquées. Nous alons la présentée dans ce qui suit.
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|. Diabéte

1. Rappel historique :

Le diabéte est signalé des lantiquit¢ les signes de l'existence du diabéte remontent a
I'Egypte ancienne (plus de 1550 ans avant J-C) caractérisée par 'abondance anormale des urines
(polyurie). Le terme diabéte est attrbué a Démétrios d’Apnée (275 avant JC) et dérive du
digbainen <<qui passe a travers >>; Avicemne (Ibn Sina) 980-1037 aprés JC est 'un des
premiers qui a donnée une définition trés proche des deux types. [8]

Au XVII°™ siécle Thomaes Willis (1621-1675) a reconnu la saveur sucrée des urines chez
les patient diabétiques, ce qui a permis alors de distinguer des polyuries le “’diabete mellitus’ ou
“diabéte sucré’’ ou aussi’’ le diabete insipide’” .Les chercheurs constatérent que les symptomes
régressent lorsque les melades diminuent la consommation du sucre. A la fin du siécle (XV115M9)
on s'apercoit que le pancréas est responsable du contrdle du sucre dans I'organisme, les
chercheurs ot noté que I'ablation du pancréas des chiens entraine le diabéte. [9]

Une nolécule a éé découverte ensuite appelée insuline responsable de la baisse du sucre
dans le sang.

Des chercheurs canadiens ont réussis a isoler des extraits pancréatiques pour la production
d'insuline, C’est en 1922 que l'insuline fut injecté a Léonard Thompson un garcon de 14 ans en
acidocétose, l'insuline lui sauwva la vie et depuis ce jour des milliers de malades sont traités a
linsuline [10]

Les progres de la biologie noléculaire en premier enslite de commencer a distinguer des
formes selon I'anomalie en cause la premiére découverte en 1922.

Apres lapparition du traitement, la découverte des antidiabétiques oraux en 1942 aussi
d’autres nowvelles classes purement insulinosensibilisatrices remontent a 2001
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2. Epidémiologie
Le diabéte peut-étre considéré comme une maladie émergente. Cette maladie se développe

de maniere épidémique depuis des années et sa prévalence augmente fortement et rapidement
dans tous les pays principalement dans le monde notamment dans les pays industrial isés.

% Dans le monde: le diabéte et ure maadie mondide répondu, concerne

principalement le diabéte de type 2 qui présente environ 80 % de l'ensemble des
diabétiques, et le type 1 environ 15 %, les autres formes sont plus rares ou
exceptionnelles. [11][12]

L'OMS (2011) a estimé plus de 220 millions de diabétiques dans le monde et que leurs
nombres pourrait bien doubler d'ici 2030. L'essertiel de cette augmentation se produira dans les
pays en développement et sera due au développement démographique, au viellissement de la
population, aux régimes aimentaires déséquilibrés al'obésité et aun mode de vie sédentaire.[13]

< En Afrique: La région Afrique a la plus grande proportion de cas de diabéte non

diagnostiqués, a savoir au moins 63 %. Selon les estimations, 522.600 personnes sont
décédées d’une affection liée au diabéte dans cette région en 2013, soit 8,6 % des déces
toutes affections confondues. [13]

L’incidence dans quelques pays

Incidence %o00

Pays
Tunisie 6,76
Lybie 8,1
Soudan 59a10,1
Tanzanie 11

< En Algérie: L’Algérie est un pays trés vaste, le deuxiéme plus grand d’Afrique aprés
le Soudan. A I'instar de nombreux autres pays au cours de développement, I’Algérie est
en pleine transition épidémiologique. L’émergence des maladies non transmissibles,
notamment le diabéte. Exp : dans la région de Tlemcen sur un échartillon de 7656
individus arévélé une prévalence du diabéte de type 2 de 10,5 % et du type 1 de 3,7 %.
[13], [14]

L’incidence dans quelques régions algérienne

Région Incidence %000
Alger, Oran 7,75
Sétif 4,77

Constantine 7,28
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3. Définition ;

Le diabéte désigne une maladie chronique qui apparait lorsque 1'organisme ne parvient plus
a utliser ou a stocker convenablement le glucose; défini par un désordre métabolique qui est
fondé sur le seull gycémique a risque de micro-angiopathie et macro-angiopathie résultant d’un
défaut de sécrétion d’insuline et/ou d’une résistance a I'insuline il en résulte une anomalie du
métabolisme des glucides, des lipides et des protéines. [15]

Auss le diabéte est défini comme un état de glycémie a jeun supérieure a 1,269/ (7
mmoll) a deux reprises ou une glycémie supérieure a 2 g/l (11,Ilmmoll) a n’importe quel
moment de la journée. [16]

4. Critéresdiagnostiqueset analytiques:

Des critéres diagnostiques ont été établis par 1'ADA (American diabétes association) basee
sur une des quatre anomalies suivantes [17] :

e la valeur d'hémoglobine glyquée (HbAlc > 6,5 %)

e une glycémie ajeun > 1,26 g/l a2 reprise

e une glycémie (taux de glucose dans le sang) > 200 mg/dl

5. Classification :

5.1.Lediabéetetypel:

Anciennement diabete insulinodépendant(DID) ou diabéte juvénile, ce type apparait le plus
souvent pendant Ienfance, a l'adolescence ou au début de I'dge adulte, rarement chez les
personnes plus agées. Ce dernier correspond a la destruction des cellules B, que 'origine soit
idiopathique ou auto-immune [18] la conséquence est un déficit en insuline, la destruction des
cellule B est essentiellement due a une mfiltration des ilots par des lymphocytes TCD4 et TCD8
cytotoxique, ce processus se déroule en slence pendant pluseurs années et a ce moment, des
auto-anticorps dirigés contre certains antigenes pancréatiques se produisent; L’hyperglycémie et
les signes classiques du diabéte n’apparaissent que quand 80% des cellules B ont été détruites, il

touche environ 10% des diabétiques a cause de certains facteurs[19], [20] parmi ceux-ci:

5.1.2. Les facteurs génétiques :

L’existence d’un terrain génétique de susceptibilit¢ au diabéte de type 1 est démontrée. Le
déterminisme de la maladie est polygénique. Des études du génome ont permis de localiser des
régions génétiques impliquées dans la susceptibilité au diabéte de type 1.  Plus de 20 régions
différentes du génome humain représentent une certaine liaison avec le diabete de typel telles
que la région codant pour le HLA sur le chromosome 6p21 et la région codant pour le géne de
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I'insuline sur le chromosome 11p 15 (géne appelé maitenant DSID2, ou en anglais IDDM2).
Les types de HLA associés au diabéte varient selon les populations étudiées. [21]

L’insuline ou ses précurseurs peuvent agir autant qu’auto-antigenes de la cellue B, ou le
niveau de sa production déterminera I'activit¢é de la cellule B et son expression des altres auto-
antigenes.

5.1.2. Facteurs immunitaires :

La destruction de la cellule B est essentiellement due a une nfiltration des ilots par des
lymphocytes T helper (CD4) et des lynphocytes T cytotoxique (CD8). Ce processus se déroule
subrepticement pendant plusieurs années. [19],[20] Le diabéete de typel peut étre associé a
d’autres affections auto-immunes dont des maladies thyroidiennes, la maladie cceliaque, et
certaines formes d’anémies.[22]

Les anticorps responsables de ce processus auto-immun  pathologique sort :

K/
L X4

les anticorps anti-iléts: ICA

les anticorps anti-GAD : Ces anticorps sont dirigés contre une enzyme ubiquitaire mais
qui est exprimée au niveau pancréatique. Leur présence traduit Iexistence d’un
processus auto-immune dirigé contre les cellules P du pancréas. [23]

Les auto-anticorps anti-insuline, retrouvés surtout chez I'enfant.

L’anticorps anti-lIA2: est un anticorps dirigé contre une phosphatase membranaire des
cellules P [24]
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5.1.3. Stress:

Le stress peut avancer le développement du diabéte de typel en stimulant la sécrétion
d’hormones hyperglycémiants, et possiblement en modulant T'activité immunologique [25],[26]

5.1.4. Les facteurs environnementaux :

Les facteurs environnementaux jouent un role important dans I'apparition et I'expression
clinique de la maladie. Il a ét¢ démontré que I'absence d’exposition a des organismes pathogénes
au cours de la période d’enfance, limite la maturation du systéme immunitaire et augmente la
susceptibilité a développer une maladie auto-immune [27]

Le role des virus dans la pathogénie du diabéte de type 1 est suspecté mais non démontré. En
faveur de cette hypothése, la haute prévalence du diabéte de type 1 (environ 20 %) en cas de
rubéole congénitale, ou la présence du virus coxsackie B4 (Cytomegaovirus). Certains virus
pourraient présenter un antigéne commun avec des protéines des cellules . [28]

5.1.5. Autresfacteurs:

Les toxiques tels que les nitrosamines, nitrites, et méme la vaccination dans certains cas,
mais qui reste encore comme hypothése [29],[30]
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5.2. Lediabetetype?2:

Ce type 2 ou non-insulinodépendant (DNID) représente 90% de I'ensemble des formes de
diabéte, il concerne surtout des individus &gés de plus de 40 ans et chez les obeses il survient
lorsque Torganisme développe une résistance a I'insuline (insulinorésistance) au niveau des
tissus périphériques associé a un déficit relatif de la sécrétion d’insuline (insulinopénie) et perd
sa capacité a absorber et a métaboliste le glucose. [31],[32] Provoqué par des facteurs
génétiques, une alimentation désequilibrée et le manque de I'activité physique.

5.2.1. Lesfacteursderisque de diabéte 2 :
A) L’age:

Quel que soit la population étudiée, la prévalence du diabéte de type 2 augmente avec I'age.
[33] L’étude menée entre 1998 et 2000 a montré que la prévalence du diabéte croit de maniere
réguliere entre 0 a 79 ans, mais que c’est vraiment a partir de 40 ans que sa fréquence dépasse les

1% (0,68% dans la classe d’age 35-39 ans et 1,27% dans la classe d’age 40-44 ans puis jusqu’a
13,96% dans la classe d’age 75-79 ans).
B) L’obésité:

Le niveau d’obésité¢ est connu depuis de longues dates pour étre associé a une prévalence
augmentée du diabéte de type 2. [34] La durée de I'obésité est un facteur de risque additionnel a
I'obésité.

e Différence entreles 2 types:

Diabete type 1 Diabete type 2

Début brutal Découverte fortuite
Syndrome cardind Asymptomatique

Sujet mince Suet avec surpoids

Avart 20 ans Aprés 40 ans

Pas d’hérédité familiale Hérédité

Cétonurie HTA, hypertriglyceridémie

5.3. Diabete gestationnel :

L’OMS définit le diabéte gestationnel comme un trouble de tolérance glucidique
conduisant & une hypergycéme de savé&ité variable débutant au diagnostic et pour la premiere
fois pendant la grossesse quel que soit le traitement nécessaire et I'évolution dans le post-partum
cette définition admise par tout; regroupe sous un méme terme 2 situations :

Type 2 méconnu, révélé au cours du 1% et au début du 2°™ trimestre de grossesse, avec
persstance dune intolérance au gucose; Aprés l'accouchement est le véitable diabéte

6
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gestationnel révélé plus tardivement et suivi d'un retour a une glycorégulation normale dans le
post- partum immédiat.

Certains ont auss différencié le diabete gestationnel et I'hyperglycémie modérée de la
grossesse en fonction du niveau d'anomelie au test de diagnostic

Dans les deux cas le niveau d'anomdlie de la tolérance au glucose et en relation avec un
déficit de l'insulino-sécrétion. [35]

5.4. Autres types de diabéte sucré :

lls sont secondaires a une autre maladie: maladie pancréatique, endocrinopathie ou peuvent
étre secondaires ala prise de certains médicaments.

5.4.1. Diabete insipide :

C'est une maladie métabolique rare causée par une déficience en vasopressine; I'hormone du
lobe postérieur de I'hypophyse qui corntrdle la quantité d'urine éimnée par les reins. Il se
caractérise par une soif intense et I'édimination d'une grande quantité d'urine de 4 a 10 litres/jour.
[36]

5.4.2. Diabéte MODY :

Le diabete MODY (Maturité Osent Diabétes of the Young) est défini par sa survenue chez
des syjets jeunes avant I'age de 30 ans avec une prédispostion familiale. 11 existe habituellement
une transmisson autosomique dominante, et pluseurs régions génétigues sont associées a la
maladie, [36] on en connait actuellement 6 types classés en MODY

o le diabete MODY 2: il sagit de diabéte MODY le plus fréguent. Il est secondaire a une
mutation du gene de la glucokinase. Il se manifeste par le survenue d'une hyperglycémie
modérée il est en général bien contrélé par le régme. Les hyperglycémiants oraux sont
rarement utiles. L'insulinothérapie n'est envisageable que pendant la grossesse

o MODY 3: il représente 25 % des diabétes MODY. Il est secondaire a une mutation au
niveau du HNF, en particulier du HNF-1 o.

o les autres digbetes MODY sont moins fréguents. Il sagt du MODY 1 (mutation au
niveau HNF-4 o) du MODY 4 (mutation au niveau de I'IPF-1) ; et de diabete MODY 5
(mutation HNF-1 B). A nouveau, on évoquera ce diagnostic devant I’existence d’un
diabete chez une personne de moins de 25 ans ayant une forte hérédité familiale. [37]

o MODY-6 (neuro D1/mody6-) qui est beaucoup plus rare que les précédents. il existe
enfin des MODY dont la cause génétique n’a pas encore ét¢ identifice [38]

5.4.3. Le diabéete mitochondrial :

Le diabete mitochondrial (MIDD) : est une forme de diabéte a transmission exclusivement
maternelle. C’est une mutation ponctuelle de PADN mitochondrial en position 32-43 qui en est
responsable. Les mitochondries sont impliquées dans le métabolisme oxydatif du glucose et des

7
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acides gras et fournissent de I'énergie a la cellue. Dans le diabéte mitochondrial; il existe un
déficit en ATP conduisant a une diminution de I'insulino-sécrétion. [39]

5.4.4. Diabete hémochromatosique :

Hémochromatose elle peut également sa compagnie d'un diabéte. Le dosage du fer sérique
et du coefficient de saturation de la transferrine permet le diagnostic confirmé par la mise en
évidence dela mutation HFE

5.4.5. Diabetes endocriniens :

La mgjorité des endocrinopathie saccompagnent d'anomdlie de la tolérance gucidique.
Parmi ces  endocrinopathie on peut citer : l'acromégdlie, le syndrome de Cushing, le
phéochromocytome,  Ihyperthyroidie, I'hyperaldostéroidie et  Thyperparathyroidie.  Cette
intolérance  gucidigue rarement évoluée vers un diabéte qui disparait quand la maladie
endocrinienne et traitée. [22]

5.4.6. Le diabete lipoatrophique :

Le diabete lipoatrophique englobe un groupe hétérogene de syndromes génétiques rares,
caractérisé par linsulino-résistance associée a une absence partielle ou totale du tissu adipeux
sous-cutané et la présence d'hypertriglycéridémie, plusieurs formes de diabéte lipoatrophique
sont causées par des anomdlies génétiques. Syndrome de Seip-Berardindli acanthosis; le
syndrome Dunnigan.

5.4.7. Diabete pancréatique :

Le diabéte pancréatique d’une destruction ou d’une disparition anatomique partielle ou totale
du pancréas [39] il se caractérise par une hyperglycémie chronique, toute affection qui touche le
pancréas peut provoquer un diabéte. Laliste des affections comprend [40] :

e Les pancréatites, quelle qu’en soit la cause
e Lestraumatismes du pancréss.

e Les pancréatectomies.

e Les cancers du pancréss.

5.4.8. Diabetes africain :

Il doit étre suspecté chez les africains et les indiens. Ce diabete apparait entre 30 et 40 ans,
son début est aigu, généralement avec cétose. L’évolution se fait secondairement vers un mode
non insulinodépendant. Il n’y a pas de marqueur d’auto-immunité, pas d’insulinorésistance. [41]

5.4.9. Diabetes iatrogenes :

lls correspondent aux hyperglycémies provoquées par certains médicaments tels que, les
glucocorticoides, les contraceptifs oraux, ou encore, les interférons o. [40]
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6. Régulateur de la glycémie:

1. Lepancréas:

Le pancréas est une glande située en arriere du I'estomac, jouant un rdle important dans la
digestion des aliments en sécrétant le suc pancréatique. Il secréte également I'insuline et le
glucagon deux hormones intervenant dans la transformation des glucides dans 'organisme. [42]

2. Histologiedu pancreéas:

Le pancréas est formé de petits amas de cellues épithéliales glandulaires environ 99%
de ces ames, appelés acinus composés de cellules regroupées en " grappes de raisn " il et
compose de cellues acineuses, des cellues Centro-acineuses, de cellules candlaires et des
cellules stellaires (fibroblaste), constituent la partie exocrine de I'organe. Les cellules acineuses
sécrétent un mélange de liquides et d’enzymes digestives. [43]

Canal
Intralobulaire

Capillaire ——

Cellules

>nTroacineuses

Tiots de —
Langerhans

Cellule
Acineuse

Canalicules =

Centroacineuse

Cellule Acineuse

Figure 1: coupe histologique du pancréatique [44]

3. Lessécrétions pancr éatiques::

Caractériste par deux Séerétions exocrine et endocrine, la sécrétion du pancréas exocrine
est la sécrétion d’enzymes responsable de digestion. Quand a Ila fonction endocrine et
représentée par la régulation de la glycémie. [45]



Diabete

f L es sécrétions pancréatiques %

Sécrétion endocrine Sécrétion exocrine

15-20% desilots

Les mMes
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pancréatiques
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Synthese; secréte
I’insuline

cellules
ilots

5 % desilots Produisant
la somatostatine

Secrété par les
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Cellules 1% desilots pour la digestion des
PP Secréte le polypeptide frraris
pancréatique

Figure 2 : les sécrétions pancréatiques endocrines et exocrines

7. Larégulation hormonale de la glycémie:

Pluseurs systemes de régulation hormonale interviennent pour maintenir la glycémie
dans I'intervalle de la normale. [46]

7.1. Glucagon:
7.1.1. Définition :

C’est une molécule de structure simple secrétée par les cellules o des ilots de
Langerhans dans le pancréas, une hormone (glycentine) qui Donnera  naissance au
proglucagon et le gucagon lui-méme (forme active d’hormone). [47]

7.2 Structure:
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Figure 3: structure d’une molécule de glucagon [48]

7.1.3. Lasécrétion du glucagon:

Diabete

La sécrétion du glucagon et avant tout controlée par le gucose; 11 stimule les cellules a
pour secréter le glucagon. Le contrdle de cette suppresson par des Simulateurs comme
I'hypoglycémie ou inducteur comme linsuline pour la régulation de I'homéostasie énergétique et
ducidique surtout; la demi-vie est de 3-6 minutes (détruite par les hépatocytes et le reste par les
cellules tubulaires rénaes). [47]

7.1.4. Role et mécanisme d’action :

C'est une hormone importante pour maintenir la normo-glycéme dans les conditions
physiologiques comme le jelne et I'activité physique; c'est 'hormone du besoin énergétique.

4 - Fixation du glucagon
sur des récepteurs
1 — Diminution du spécifiques
glucose sanguin R
Glycogéne

2 - Production
de glucagon

°
Cellule a d’un ilot s ° Une cellule cible :
de Langerhans _ - hépatique,
\ - musculaire ...

~—"3-Le glucagon est
transporté par le sang

5 - Le glycogéne hydrolysé libére du glucose

Ré&le du glucagon

7.1.5. Lesactionsdeglucagon:

Au niveau glucidique : il augmente la glycogénolyse hépatique et diminue la

glycogénogenese; il inhibe la gycolyse ; il stimule la néoglucogenese, sa principale
action et donc hyperglycémiarnt.
Au niveau lipidique : le glucagon augmente la cétogenese hépatique et également dans
le tissu adipeux.
Au niveau protéique : il accroit la capture des acides aminés par les hépatocytes
favorisant aing a partir de ceux-ci la néoglucogenese. [47]

7.1.6. Physiopathologie:

Le Glucagonome : prolifération tumorale dont les cellules a
NEM1: syndrome génétique. [47]

Figure 4: role et mécanisme d’action de glucagon sur la libération du glucose [49]
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7.2.Insuline;

7.2.1. Définition;

Une hormone polypeptidique comprenant deux chaines d’aminoacide unies par des ponts
disuifures;, composée de 51 acides aminés; elle est synthétiste sous forme de pro-insuline est
transformeée en insuline dans les cellules pancréatiques [50] Sa demi vie et de 5 a 6 minutes, Elle
est dégrader dans le foie, les muscles et les reins.

7.2.2. Structure:

Molécule d'insuline

Figure 5: structure d’une molécule d’insuline [51]

7.2.3. La sécrétion de ’insuline

L’nsuline est sécrétée par les cellules B des ilots de langerhans). [52] Le glucose entre
dans les cellues via des transporteurs GLUT2 et il et phosphorylé par la glucokinase; aprés
une métabolisation avec synthese d'ATP qui exige :

e Lafermeture descanaux potassiques ATP-dépendants
e Arrét dela sortie du potassum
e Dépolarisation dela cellue [3: ouverture des canaux calcium voltage-dépendants.

Puis l'entrée du calcium provogue l'activation de phospholipases et la sécrétion d'insuline.

> T e ©
KO

2+
|Leucine et Ca
autres substrats Glucose

~ w,! ]
f m o <

Arginine

%I[qu

©)

cep ATPIADP ©O) -
il or o
| mim @]

Figure 6 : Stimulation de la sécrétion d’insuline par la voie dépendant des canaux K + [53]
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7.2.4. Mécanisme d’action de ’insuline :

Les cellules susceptibles de répondre a I'imsuline contiennent a leurs surfaces des
récepteurs d’insuline qui posseédent une activité enzymatique RTK.

La fixation de I'insuline change la conformation de la sous unit¢ réceptrice RTK et active Sa
tyrosine. Dés que le récepteur d’insuline est activé, les protéines IRS phosphorylés servent de
port d’attache a plusieurs protéines différentes possédant des ponts disulfures, chacune pouvant
activer une voie de transmission différente.

Par conséquent, les messages que l'insuline a fixé sur les surfaces cellulaires peuvent irradier
a travers celle-ci en suivant plusieurs voies aboutissent au transfert des transporteurs de glucose
GLUT a la membrane plasmique ou ils interviennent dans le prélevement de glucose et a la
stimulation de glycogene synthétase aboutissant asynthese du glycogéne. [54]

7.2.5. Les actions de Pinsuline et les métabolismes :

e Au niveau glucidique :

L’msuline est une hormone anabolisante par excellence, en phase d’absorption alimentaire,
la sécrétion d’insuline s’accroit facilitant la pénétration du glicose sanguin dans les muscles, le
foie et le tissu adipeux. Dans ces cellules, I'insuline stimule le transport du glucose a travers la
membrane plasmique et sa transformation en énergie. [55] Elle incite le foie et le muscle a mettre
le glucose en réserve sous forme de glycogene (glycogénogénese) en activant le glycogene
synthétase et en inhibant le glycogene phosphorylase. Elle empéche la libération du glucose par
le foie en inhibant la néoglucogenése, Et inhibe également la dégradation du glycogene en
glucose.

e Au niveau lipidique :

L’insuline fait baisser la concentration d’acides gras dans le sang en favorisert la lipogenese
et Iinhibition de la lipolyse au niveau du foie, du tissu adipeux et des muscles striés en absence
d'insuline, le catabolisme des acides gras par R-oxydation est trés augmenté, avec production
excessive d'acétyl-CoA a l'origine de la cétogenese, c'est-a-dire de la production d'acétone et de
[3-hydroxy butyrate. [56]

e Au niveau protéique :

L’insuline fait baisser la concentration d’acides aminés dans le sang par une action
anabolisante protéique qui réduit la protéolyse et I'augmentation de la captation des acides
aminés par les tissus Et aussi I'inhibition de la néo-glycogénese (par les acides aminés).

e Insuline et potassium :

Augmentation de la captation de potassum par les cellules (I'insuline favorise le
mouvement du potassium vers le liquide intracellulaire).
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Physiopathologie
1. Physiopathologie:
1.1. Définition :

C'est la discipline biologgue qui traite le trouble de fonctionnement physiologique de
l'organisme la physiopathologie envisage a la fois les mécanismes celluaire physique ou
biochimiques qui conduisent al'apparition des maladies telles que le diabéte et ses conséquences.

1.2. Physiopathologie du diabéte type 1 :

Le diabéte de type 1 et due a une destruction auto-immune des cellules insulino-sécrétrices
dites cellules B. L'hyperglycémie apparait lorsqu'il ne reste plus que 10 a 20 % de cellules 3
fonctionnelles le processus auto-immune responsable d'une <<insulite>>  pancréatique se
déroule sur de nombreuses années (5 & 10 ans voir plus avart I'apparition du diabete).

1.3. Physiopathologie du diabéetetype 2 :

Résulte de la conjonction de plusieurs genes de susceptibilité, dont I'expression dépend de
facteurs d'ervironnement, au premier rang desguelles, la consommation excessive de graisses
saturées et de sucres rapides, et la sédentarité. L'insulino-déficience responsable de
I'hyperglycémie de diabéte type 2 et précédé par 10 ou 20 ans, d’hypersécrétion insulinique
secondare a une insulino-résistance  des  tissus  périphériques.  L'anomelie  métabolique
fondamentale qui procéde le DNID et l'insulino-résistance.

<Z:z> Tout diabétique peut un jour présenter des désordres métaboliques graves, quel que soit le
stade de la maladie, quel que soit le type du diabéte et peuvent méme étre révélatrice du diabéte.
Ces désordres montrent des complications qui dite aigue sont directement en rapport avec la
maladie.

2. Acidocétose diabétique :

2.1. Définition :

Acidose: augmentation excessive d’acide dans le plasma sangumne et les liquide iertielles avec
un PH <7,2. Cétose: conséquence de la lipolyse; production de corps cétoniques, rejet par les
voies respiratoire. [57]

Comprend toutes les mauvaises réactions chimique qui se produisent dans le corps en raison
quune conséquence d’une carence profonde en insuline, cette carence empéche la pénétration
du glucose dans les cellules, d’ou une hyperglycémie plasmatique et dun taux élevé des
hormones de contre régulation (glucagon). [58]

2.2. Physiopathologie :

Lorsque le pancréas libére peu d’insuline ou pas complétement, les métabolismes
dlucidiques, lipidiques et protéiques dtéré, le glucose ne peut pas pénétrer et nourrir les cellules,
et 'acidocétose diabétique commence. [59]
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Les cellues commencent a mourir de faim et le corps métabolise la graisse, pour trouver une
ressource aimentaire. Le sucre dans le sang continue a augmenter a mesure que les nutriments
restent enfermés dehors des membranes cellulaires. L’altération de la production et Iutilisation
du glucose, conduisant a I'hyperglycémie, une glycosurie est observée Sachant qu’une molécule
de glucose emporte 18 molécules d’eau, entrainant une hyperosmolaralité qui est responsable
d’une diurése osmotique évoluant vers une déshydratation. La perte de fluides de résultats dans

la perte d’électrolytes, y compris le chlorure, potassium et sodium [60], [61]

Le manque d’insuline Vva activer la glycogénolyse et la néoglucogenése en méme temps que
la synthese des corps cétoniques (cé&togenese) et muitiplie la production hépatique de glucose,
la pénétration du glucose tant dans le tissu adipeux, le foie, que dans les muscles squelettiques
est interrompue et la lipolyse ainsi que la protéolyse se développent. [60], [61]

Les acides gras libres sort libérés en grande quartité a partir du tissu adipeux et vort servir de
combustible aux muscles et aux autres tissus périphériques, mais vort étre auss le substrat pour
la formetion de corps cétoniques en grande quantité dans le foie. Et donc Pactivation de la
cétogenése par La P-oxydation et sous la dépendance du rapport glucagorvinsuine du sang
portal.

N
R
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Figure 7 : voiede la formation des corps cétoniques [62]
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L’exces du glucagon au niveau hépatique a deux fonctions importantes :

A) il augmente le taux de carnitine, molécule permettant le passage des fatty acyl-CoA dans
la mitochondrie. [61]

B) il dimnue le taux de malonyl-CoA du cytoplasme (inhibiteurs d’oxydation des acides
gras), par le blocage de la converson du pyruvate en acétyl-CoA. [61]

Dans l'acidocétose diabétique, la concentration des acides gras est de 2 a 4 fois plus ¢levée
que lors du jetne, ceci a cause de I'absence du feed-back des corps cétoniques qui normalement
induisent un relachement d’insuline inhibant la lipolyse.

La B-oxydation des acides gras estérifiés en fatty acyl-CoA, se fait par étapes successives
produisant de I'acétyl-CoA. Une petite portion est utilisée dans le Cycle de Krebs, I'autre portion
est utiliste a la synthése des corps cétoniques proprement dits, qui sont représentés par trois
nmolécules différentes déja mentionné. (Voir la figure)

Lorsgue le taux des corps cétoniques circulants devient élevé, par un excés de production et
une diminution de leur métabolisme, comme c’est le cas dans le diabéte décompensg, ils sort
excrétés dans I'urine sous forme neutre au prix d’une diminution des réserves alcalines du corps,
menant a une acidose métabolique. [61]

3. Comahyper-osmolaire:

3.1. Définition :

Ure osmolarit¢é plasmatique supéricure ou égale a 320 mOsmkg d’eau. C’est une
complication méaboligue du diabéte like a un éat sévere de déshydratation, les conditions
d’installation sont liées a la méconnaissance. Les diabétiques de type 2 d’un age avancé [63]

Il se caractérise surtout par une hyperglycémie, une polyurie, une insuffisance rénde, et
une forte déshydratation.

Les factures déclenchant les plus fiéquents sont les mfections et Iadministration de
médicaments tels que les stéroides, les diurétiques et les betas bloqueurs [60], [64]

3.2. Physiopathologie :

Le coma hyper-osmolaire diabétique est en relation avec I'élévation de la glycémie et de la
natrémie secondaire a une insulino-penie importante, qui et responsable du non utilisation
périphérique du gucose. [65]

Chez les patients agés présentart une atération de la filtration glomérulaire, qui va pouvoir
saggraver transitoirement, du fait d'un état de déshydratation.

Le seuil rénal du gucose va dans ces conditions étre plus élevé. Le mécanisme de défense
gue congtitue la glycosurie, va donc fonctionner plus tardivement. Par allleurs, lorsque la diurese
osmotique appardit, I'nypovolémie intra-vasculaire va participer a la diminution de la filtration
goméruaire et le processus d'élévation de la gycémie peut dans ces conditions Saggraver, par
absence de glycosurie messive avec une altération de la sensation de soif. [66)]
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L'absence de compensation des pertes hydriques favorise le  développement de
I'hypernatrémie. La perte hydrique qui se développe du fait de la diurése osmotique peut étre
aggravée par des pertes digestives associées.

Manque d’insuline

| ~

) _T'S:Sl_Js Tissu adipeux
périphérigues
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I Production
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glucose hépatique
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/ g

Hyperglycémie

v

Diurese osmotique

v
Déplétion volumiques
(diminution de I’excrétion

du glucose) l Diminution

1 Augmentation

Altération de la fonction
rénale

Figure 8 : la pathogénése de coma hyperosmolaire [67]

Les conséguences de ces perturbations étant principalement métaboliques menacent
surtout le patient diabétique insulinodépendant (DID), elles sont séveres, susceptible d’entrainer

un coma et doivent étre traités d’urgence.
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Micro-angiopathie

1. La rétinopathie diabétique (RD) :
1.1. L’ceil :

L’ceil est un organe principal du systtme visuel, peut se comparer a un appareil
photographique. A Tavant, il y a la pupille qui agit comme un diaphragme et qui laisse entrer
plus ou moins de lumére selon son ouwverture. Ensuite vient le crigtallin, une lertille
normalement claire qui a la capacit¢ d’ajuster sa courbure pour permettre la focalisation des
mmages et qui porte donc la fonction d’objectif. Finalement, les images se forment au niveau de
la rétine qui joue le role de pellicue photographique. C’est a ce niveau que le diabéte entraine le
plus souvent des dommages.

1.1.1. Larétine:

Anatomiede larétine:

Est un tissu neuronal, c’est une membrane épaisse d'un quart de millimetre seulement,
placée au fond de P'ceil, sur sa paroi interne. [68] Organisée en plusieurs couches de cellules,
accolés aux cellues pigmentaires et proches de la choroide, hypersensible. Elle congtitue des
centaines de millions de cellules nerveuses photo-réceptrices :

e Lescones:(environ 6-7 millions): cescellules interprétent les couleurs d’une image en
la décomposant en 3 couleurs primaires : le rouge le bleu et le vert et 'acception des
images détaillées. |ls sont en revanche peu sensibles aux différentes intensités
lumineuses. [69]

e Lesbatonnets: (environ 130 millions): cescellules andlysent la lumiére. La couche la
plus externe dela rétine comporte des photorécepteurs contenant un pigment
photosensible, qui réagit ala lumére par une modification chimique transformant
I’énergic lumineuse en énergie €lectrique. [69]

Ce dgnd éectrique est ensuite transmis au cerveau, via les cellues ganglionnaires contenues
dans la couche la plus interne. L’information visuelle est ensuite régénérée par un processus
complexe, nécessitant 'aide d’autres cellules. [69]

<Z::)Z>L’0eil est également affecté¢ par I’hyperglycémie. En effet, cinq complications oculaires
sont associées au diabéte : la cataracte, caractérisée par une opacification du crigtallin ; le
glaucome, c¢’est augmentation dela pression intraoculaire ainsi qu’une détérioration du nerf
optique ; la rubéose irienne qui consiste en une néovascularisation de I'iris, la neuropathie
cornéenne est définie comme étant une perte de sensation et d’innervation de la cornée.et la
rétinopathie diabétique est la complication oculaire du diabéte la plus fréguente. [70]

2. Définition de la rétinopathie diabétique :

La rétinopathie diabétique, est une complication indolore du diabéte, c’est la premicre cause
de cécité chez les patients de nmoins de 60 ans. [71] Apres 15 ans d’évolution de la maladie
environ 2% des patients deviennent aveugles et 15% souffrent d’une déficience visuelle sévére,
Caractérisée par I'endommagement de la microcirculation rétinienne et les tissus nerveux au
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fond de I'ecil.  C’est une affection slencieuse pendant de nombreuses années; elle ne devient
symptomatique qu’aux stades de complications. [72]

1. 3. Lesstadesde larétinopathie diabétique

1.3.1. Larétinopathie diabétique non proliférante:

Pendant la phase nom proliferent, les micro-vaisseaux et les vaisseaux rétiniennes — sont
bloqués, causant des régions d’ischémie dans la rétine, ces micro anévrismes entrainent le
saignement de ceux-ci ainsi que I’écoulement d’autre fluides dans la rétine. [73], [74]

1.3.2. Larétinopathie diabétique proliférente :

Pendant cette phase, les vaisseaux anormaux sont formes a la surface de la rétine. Ces
vaisseaux sont fragiles est peuvent donc entrainer des hémorragies, de plus ; ils sont incapables
de bien rriguer la rétine. Paraldlement a la rétinopathie le saignement des vaisseaux peuvent
mener au gonflement ou a I'épaississement de la macula, c’est a dire un cedéme maculaire
ensemble, la rétmopathic et un cedéme maculaire provoquant une diminution de Pactivité
visuelle ou une perte dela vison. [75]

1.4. Physiopathologie:

La rétinopathie diabétique est une conséquence de I'hyperglycémie et d’autres facteurs liés
au diabéte, intient une cascade biochimique et des changements physiologiques entrainent le
dysfonctionnement de larétine. [75], [76]

De nombreux mécanismes impliquant ains favorisant le déclanchement de quatre voies
principalement activés dans la rétinopathie diabétique, leur activation peut mener a des lésions
histologiques de la rétine par I’épaississement de la membrane basale, la perte des péricytes puis
la perte des cellues endothélidles des capillaires rétiniennes aboutissant a leur obstruction a la
proximité des petits territoires de non-perfusion capillaire ainsi créés, des microanévrismes se
développent sur les capillares de voisnage, en plus de maintenir le cercle vicieux
d’accumulation des ROS. [75], [77], [78]

1.4.1. Voie de polyoals :

Dans les conditions physiologiques, la voie des polyols est inactive. [79] L’hyperglycémie
peut entrainer une déviation d’une partic du glucose vers la voie des polyols. Dans des
conditions chroniques de I’hyperglycémie, une partie du glucose est réduite en sorbitol par action
de I'aldose réductase dont le cofacteur est le NADPH. [80]

Le sorbitol va s’accumuler dans les cellules, de part son incapacité a traverser les membranes,
et entrainer de mutiples dommages tels que des dommages osmotiques (agent de stress
osmotique trés actif). Une partie du sorbitol peut étre oxydée en fructose par I'enzyme sorbitol
déshydrogénase a lorigine de produits avancés de glycation qui est physiologique lors du
vielllissement, mais trés accentué lors du diabete. Cette liaison est suivie d’une succession de
transformation  biochimique complexe: le raentissement du renouvellement des protéines,
I'épaississement des membranes basales  par Placcumulation des protéines gyquees, la

20



Micro-angiopathie

rigdité des tissus par création de liaisons croisées entre protéines (cross-links), de plus,
'utilisation du NADPH comme cofactewr va entrainer une diminution de la disponibilité de
celu-ci pour Pactivité de la glutathion réductase, importante pour la formation du glutathion
réduit[79], [80], [81]

L’activation de la voie des polyols va ainsi entrainer une augmentation du stress oxydant au
sein de la cellue avec une diminution des défenses anti-oxydantes et contribuer ains a la
pathogéneése ou dysfonctionnement de la rétme ou I'apoptose de déférentes cellules de la rétine
comne les cellues endothéliales et les péricytes. [75], [82]
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Figure 9 : voie des polyols [79]
1.4.2. voie de formation AGEs:

Les produits avancés de glycation sornt particuierement augmentés au cours du diabéte. lls
pewent étre formés a partir de différentes voies. la voie des polyols, la glyco-oxydation ou auto-
oxydation du glucose et la glycation représentent différentes voies pouvant conduire a la
formation des produits avancées de glycation ou AGE. [83]

De nombreuses protéines pewent étre glyquées. Parmi les plus étudiées, on peut citer
I’hémoglobine et I'albumine. L’hémoglobine glyquée (HbA1C) sert de marqueur pour le suivi de
la glycémie sur le long terme chez les personnes diabétiques.

La glycoxydation ou auto-oxydation du glucose :

Ure forte concentration de glucose peut conduire & une accumuation de glycéraldéhyde-3-
phosphate qui est ensuite converti en méthylglyoxal. Le méthylglyoxal est un précurseur de la
formation des AGEs. Normadement le méthylglyoxal est neutraise par des enzymes, les
glyoxalases, qui nécessitent la présence de NAPDH. La dépresson en NADPH, utilisé par la
voie des polyols, fait que le méthylglyoxal ne pourra pas étre neutralisé, entrainant ains la
glycation des protéines intracellulaires. [84]
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e Laglycation :

La glycosylation non enzymatique ou glycation est un phénomene pathologique, intervenant
dans des conditions d’hyperglycémie chronique, donnant naissance a des protéines glyquées; la
formation des produits avancés de glycation (AGE) correspond a une succession d’étapes
réversibles ou non, et dépendantes du temps et de la concentration en sucre. La concentration en
dlucose étant plus importante chez les sujets diabétiques, on peut supposer que la glycation des
protéines sera plus importante. La premiere étape de la glycation correspond a la réaction entre

un ose (gucose, galactose, fructose) et la fonction amine libre d’une protéine pour former une
base de Schiff. [79], [85]

Cette réaction est suvie de réarrangements qui vont donner lieu a la formation des produits
d’Amadori. Les produits d'Amadori subissent de nombreuses réactions oxydatives formant des
intermédiaires réactifs puis aboutissant a la formation de produits finaux de glycation ou AGES
[79], [86], [87]

- Crrortines D= CGtueome >

heures l T
L
Jjours l T

— Produit d’/Amadori

Produits intermédiaires
semaines de glycation

Figure 10 : Les étapes de la glycoxydation dans le temps pour formé les AGE [87]

Ces AGE chez les persomnes diabétiques, conduit a des adtérations structurales et
fonctionnelles des protéines, expliquant leur participation a de nombreux dysfonctionnements
cellulaires a l'origine de diverses maladies associées au diabéte.

1.4.3. Voie de protéine kinase C :

L’augmentation du glicose va entrainer une augmentation de glycéraldéhyde-3-phosphate via
la glycolyse. Le glycéradéhyde-3-phosphate est un précurseur du diacylglycerol, activateur de la
PKC. Il a largement été démontré que le diabéte entrainait une activation de la voie de la PKC
[88], [89]
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L’activation de la PKC :

v' Va entrainer a son tour 'augmentation de la production d’espéces réactives de I'oxygéne
(ROS) de par 'augmentation de I'activitt NADPH oxydase.

v" Va aussi jouer un role dans linflammation par le biais de I'augmentation de la synthése
du facteur pro-inflammatoire NFkB. [90], [91], [92]

v' va contrbuer a Tinstallation de Iinsulino-résistance via la diminution de Iexpression
d’endothelial nitric oxide synthase (eNOS).[93]

Hyperglycemie

I DAG
PKC

t NFkB l eNOS t NADPH oxydase

v v v
tlnﬂammation Résistance a l'insuline ' ROS

Figure 11 : voiede la PKC dans le cadre de la pathologie diabétique [90]

1.4.4. Voies des hexoamines :

L’activation de cette voie va aboutir a la formation de protéines O-Glycosylées, N-acetyl
ducosamine (O-GIcNac). La O-GlcNac glycosylation est une modification post-traductionnelle
qui implique I'addition d’un N-acétyl glucosamne sur un résidu serine ou thréonine des
protéines. En condition physiologique, 2 a 3% du glucose est converti en UDP-GIcNac qui et le
produit final de la voie de biosynthése des hexosamines. L’élément limitant de cette voie est la
glutami ne- fructose 6-Phosphate amino-transférase (GFAT). [94]

En condition d’hyperglycémie, I'expression de la glutamine-fructose 6-Phosphate amido-
transferase  (GFAT) est augmentée. [95] La dlucosamine-6-phosphate ans formée et
transformeée en UDP-GIcNac. L’UDP-GlcNac est le substrat de 'enzyme O-GIcNAC transférase
(OGT) qui va catalyser la formetion de protéines O-GIcNac.

Activation de cette voie va entrainer une augmentation de la generation des ROS constribuée
a Dinstallation d’un stress oxydant .de plus, I'accumulation des protéines modifiéses par I'0O-
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GlcNac glycosylation joue un role dans les complications et I'apparition de maladies associées
au diabéte. [96], [97]
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Figure 12 : voie des héxosamines [95]

{31» L’activation de ces voies metaboliques peut conduire les cellules de la rétines comme les
cellules endothéliale et les péricytes vers Dapoptose ,ces changements métaboliques et
biochimiques dans la rétine sont responsables du développement et de la progresson de la
rétinopathie diabétique et aussi la présences d’inflammation chronique a un niveau faible ainsi
que laugmentation de VEGF (vascular endothelial growth factor) dans la rétine diabétique, ils
contribuent également a son développement, de plus la présence de I'hypoxie dans la rétine stite
a locclusion de vaisseaux rétinienne qui joue un rdle trés important dans la stimulation de la
neo-vascularisation et dans laugmentation de Ila perméabilit¢ vasculaire. Finalement
I'augmentation du stress oxydatif liée a Ihyperglycémie chronique en fait I'augmentation des
ROS dans la rétine diabétique et active les déférentes voies précoces qui sont responsable du
dysfonctionnement rétinien.
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2. Lanéphropathie diabétique (NpD) :
2.1. LesReins:

Les reins sont des organes primordiaux, de petite taille disposés en paires et qui ont la
forme de deux haricots. Ils sont situés sous le thorax, a I'arriére de 'abdomen. [98]

2.1.1. Anatomie:

Un rein d’un individu sain adulte mesure en moyenne 12 cm de longueur ,6cm de largeur et
3 cm d’épaisseur. [99]

Capsule
fibreuse

Zone corticale
ou cortex

Une pyramide
de Malpighi

Zone médullaire
avec pyramides
de Malpighi

Tissu adipeux
(graisse)

Papille : arrivée Artére rénale
de l'urine dans

le bassinet

Bassinet :
collecte l'urine
de tous les
tubes uriniféres

Tubes collecteurs
d'urine et
néphrons : voir
schéma de détail
du néphron

Uretére

Sens de circulation
de l'urine

Rein - coupe sagittale

Figure 13: coupes longitudinale du rein [100]

Lenéphron :

Chaque rein contient plus d’un milion de néphrons minuscules, les unités structurales et
fonctionnelles des reins qui assurent la formation de I'urine. [101], [102] Le néphron comporte
deux parties physiologiquement et anatomiquement distinctes :

e Le tube contournée proximal : épithdlium cubique simple comprenant des microvillosités
pour augmenter la surfaces des échanges (site principale de réabsorption et de la sécrétion
tubulaire). [101], [102]

e L’ance de Henle bronches ascendante et descendante joue un role dans le mécanisme de
concentration de I'urine. [101], [102]

e Le tube contourné distal : plus court que le tube contourné proximal contient des cellules
sensorielles spécidisées sensibles ala concentration de NaCl, et qui forment la maculla
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Desna rédlise une partie de réabsorption et de sécrétion tubulaire ; rejoint le canal

collecteur qui draine la pyramide rénale. [101], [102]

Afferent arteriole Glomerulus
from renal artery

Efferent =
arteriole from
glomerulus

Branch of

renal vein [ )
Descending

limb

Loop of<
Henle Ascending
limb

Bowman’s capsule
Proximal tubule
Peritubular capillaries

! tubule
i
— Collecting
duct

Figure 14 : anatomie du nephron [103]

Le glomérule:

C’est une touffe compacte d’anses capillaires inter-connectées appelées auss capillaire
glomérulaires situées dans le corpuscule rénal (corpuscule de Malpighi). Elle regoit du sang par
artériole appelées artériole afférente. Le gomérule fait saillie dans une capsule remplie de

liquide appelé corpuscule de Bowman

Le couple gomérule et capsule de Bowman forment le corpuscule réna. Quand le sang
traverse le glomérule prés de 20 % du plasma et filtré dans la capsule de Bowman, le reste quitte

le glomérule par lartériole efférente. [104]
2.1. 2. Physiologiedu néphron :

v' Lafiltration glomérulaire:

Lafiltration est le mouvement du sang vers la lumiere du néphron, la filtration alieu
uniquement dans le corpuscule rénal, ou les parois des capillaires gomérulaires et de la capsule
de Bowman sont agencées de maniere a permettre le flux net du liquide. [105]

Au passage du sang dans le glomérule, de I’eau et des substances dissoutes, a I'exception
des protéines, normalement pres de 20 % du plasma qui entre dans le gomérule est filtré, la
filtration glomérulaire est la lere étape de la formation de 'urine. [106]

v Laréabsorption tubulaire :
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La réabsorption est le retour vers le sang capillaire péri tubulaire de substances contenues a
I'intérieure de la lumiére du tubule, dans I'urine primitive. [105]

La mgjeure partie dela réabsorption alieu dans les tubules proximaux. Une petite partie de
la réabsorption s’effectue dans les segments distaux des néphrons. Cette derniere régulée, ce qui
permet aux reins de renvoyer des ions et de 'eau dans le plasma de fagon sélective pour
maintenir 'homéostasie. [106]

En second lieu, le passage massif des ions et de ’eau dans le tubule par filtration simplifier
leur régulation. Si les substances filtrées qui atteignent le néphron distal ne sont pas nécessaires
pour maintenir ’homéostasie, elles passent rapidement dans I'urine. [106]

La réabsorption peut étre active ou passive :

e Passve :elle s’effectue par simple diffusion a travers la paroi tubulaire en fonction du
gradient de concentration, exemple : la réabsorption de I'urée.

e Active :elle exige une dépense d’énergie avec consommation d’oxygene, exemple : la
réabsorption sodique. [107]

v' Lasécrétiontubulaire :

La sécrétion est au contraire I'extraction de molécules particulicres contenues dans le sang et
leur passage dans l'urine primitive du tubule. Bien que la sécrétion soit, comme la filtration
glomérulaire, le passage de substances du sang vers le tubule, est un processus plus sélectif, qui
utilise habituellement des transporteurs membranaires pour déplacer des molécules atravers
Iépithélium du tubule. [105]

i:% Des maladies diverses et multiple peuvent porter pr§udice au fonctionnement du rein il
peut s’agir de réactions mmmunitaires, d’infection, hypertension artérielle, et d’autres causes de
trouble apparaissent sous la forme d’une déficience des néphrons qui sont la cible des lésions
irréversibles. [108]

2. 2. Définition de la Néphropathie diabétique :

La néphropathie diabétique, également connue comme le syndrome de WILSON-
KIMMELSTIEL et la glomérulonéphrite inter-capillaire, est une maladie rénale progressive
causee par angiopathie des capillares dans les glomérules rénaux, une atteinte des petits
vaisseaux des glomérules du rein; elle est définie cliniquement comme la présence d’une micro-

albuminurie ou d’une néphropathie patente chez un patient atteint de diabéte en I'absence
d’autres indicateurs de néphropathic. [109], [110]

2. 3. Les différents stades évolutifs de la néphropathie diabétique :
Le Stade 1: Correspond & un syndrome hypertrophie— hyperfonction: 1l est caractérisé par

une hyperfiltration glomérulaire (augmentée de 30 a 40%); présente dés la découverte du
diabéte et une augmentation de la tallle desdeux reins. [111], [112]
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Le Stade 2 : Correspond, a la néphropathie silencieuse « pré-clinique» : Dans la mgjorité des
cas, a une phase latente ou silencieuse; |l débute apres quelques années d'évolution du diabéte et
peut persster pluseurs décennies, Il et caractérise par l'apparition de Iésions histologiques
rénales minimes, sans traduction clinique. [111], [112]

Le Stade 3: Ou néphropathie débutante, « incipiens> : Est caractérisé par I'apparition de
signes de néphropathie, aprés au minimum 5 ans d’évolution du diabéte, mais le plus souvent
apres 10 a 20 ans. Hlle concerne aors 30 a 40 % des diabétiques de type 1. Il est défini par la
présence d'une microalbuminurie correspondant a une augmentation de [I'excrétion urinaire
d'abumine supérieure a 30 my’24 h mais inférieure a 300 My/24 h (ou > a 20 mg/L mais < a 200
mg/L). [112], [113]

Le Stade 4: La néphropathie manifeste « patente» : On retrouve la néphropathie clinique
proprement dite, avec une proténurie macroscopique supérieure a 300 my24 h (mise en
évidence par les bandelettes réactives urinaires) et une insuffisance rénale chronique avec
dimnution du débit defiltration glomérulaire et hypertension artérielle. [112], [113]

Le Stade 5: Correspond a linsuffisance rénde prétermindle ou terminde : état irréversible
aboutissant a un traitement subgtitutif par dialyses itératives et/ou transplantation. La protéinurie
diminue et la fonction rénale s’effondre. En 'absence de prise en charge, ce stade survient 10 a
15 ans aprés 'apparition du stade 3. [112], [113]

2. 4. Physiopathologie :

Le degé de contrble glycémique détermine ['apparition de la néphropathie diabétique. Les
mecanismes de toxicité du glucose commencent a étre connus. Un grand nombre de protéines
circulantes ou structurales sont modifiées, le glucose interagit avec les acides aminés des
protéines pour donner des produits de glycation (AGE) le plus connu éant I'némoglobine
olyquée. Les produits de glycation simples sornt réversbles lorsque la gycéme est controlée,
mais en présence d’une hyperglycémic constante, des réactions spontanées non enzymatiques
entre le glucose, les lipides et les protéines surviennent et aboutissent & des produits terminaux
de glycation avancée (AGE : Advanced Glycation end products). [114] Ces AGE sont
pratiquement irréversibles et s’accumulent dans le rein diabétique. Ces produits réagissent avec
des récepteurs (RAGE) présents a la surface des macrophages et des cellules endothéliales.
[115] Les mecrophages liberent alors des cytokines favorisent la fibrose et le remodelage du
parenchyme Réndl.

L’hyperglycémie entraine précocement une vasodilatation rénale favorisant l'augmentation
du débit de filtration glomérulaire. L’¢lvation de Ila pression capillaire glomérulaire mteragit
avec les effets de la glycation et indut des modifications glomérulaires notamment la
prolifération mésangiale avec l'accumuation de la matrice extracellulaire et ['épaississement de
la membrane basale [116]
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2.4.1. Oxyde nitrique (NO) :

Le NO est un puissant vasodilatateur qui régule le flux sanguin régional. Et agit également
comme un pussant modulater de la fonction rénale [117], [118] L’enzyme NO-Synthase
catalyse la conversion de la L-arginine en citrulline et en oxyde nitrique; utilise comme cofacteur
le NADPH, au cours de diabéte expérimental du rat, des études en démontrent qu’ il semble
bien qu'une diminution de Pactivit¢ de la NO synthase endothéliale puisse diminuer le taux rénal
en oxyde nitrique [119]; soit par défaut de synthése, soit par défaut de sécrétion, ou bien une
diminution de la sensibilit¢ a 'oxyde nitrique. La baisse de la synthése du NO est aussi altérée
par une production exagérée de I'anion super-oxyde qui réagit rapidement avec NO pour former
du peroxyde nitrique ONOO-. [120] Dans tous les cas, la conséquence est une vasoconstriction
permanente des microvaisseaux et donc une hypoxie tissulaire favorise le développement de la
néphropathie diabétique [119]

4.2.2. Stress oxydatif :

Dans la néphropathie diabétique, I'hyperglycémie induit une production accrue de radicaux
libres majorant la peroxydation des lipides. Comme pour I'athérosclérose, les LDL oxydés
stimulent le recrutement des macrophages au niveau du mésengium via la sécrétion des facteurs
de croissance, stimule la production du collagéne a l'origine de la glomérulo-sclérose diabétique
par épaississement des membranes basales glomérulaires et tubulaires avec prolifération de la
matrice extracellulaire. [121], [122]

4.2.3. Cytokines et facteurs de croissance :

Divers facteurs de croissance, cytokines-chimiokines et substances vaso-actives ont été
impliqués dans les modifications structurelles associées a la néphropathie diabétique. [122] Le
VEGF exprimé dans les podocytes, les tubes distaux et le tube collecteur.

Ure étude a montré que la neutraisation du VEGF diminue la proténurie a la moitié dans un
model de néphropathie diabétique [123], [124] L’hyperglycémic et les AGE, la protéinurie
pourraient entrainer une expression accrue de molécules pro-inflammetoires telles que les
chimokines dans les podocytes et les cellules tubulaires, puisque les cellues mononuclées
infiltrantes liberent des protéases et des cytokines profibrogéniques comme le TGF-B, ces
infiltrats  pro-inflammetoires contribuent & la destruction irréversible des néphrons dans la
néphropathie diabétique. [125]

4.2.4. L’Hypoxie :

L’hypoxie joue un rdle important dans la pathogenése des maladies rénales chroniques. [126]
Un ensamble de travaux suggére la présence d’une hypoxie chronique intra-rénale au cours de la
néphropathie diabétique qui permet d’induire la transcription génique de nombreux genes dont
ceux de Iérythropoiétine, et des transporteurs du glucose GLUT. Ce qui renforce I'activation des
systemes intracellulaires impliqués dans la néphropathie diabétique. [114]
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3. La neuropathie diabétique (ND) :

3. 1. Le systéme nerveux :

Le systéme nerveux humain  est formé d'un vaste réseau de tissus spécialises, comme le
cerveau, lamoelle épiniere et les nerfs qui permettent de relier entre eux et de controler tous les
organes du corps. [127]

Le systéme nerveux est le systéme qui gere et assure la coordination des fonctions vitales,
les actions et les réactions du corps par rapport a son environnement. Ce sont des séries de
décharges électriques qui, par lintermédiaire des neurones (ou cellules nerveuses), transmettent
les informations en provenance et adestination du cerveau. [127], [128]

3.1. 1. Anatomie:

’7 L e systeme nerveux —‘
Systémes nerveux central Systémes nerveux périphérique
Encéphale M oelle épiniére Nerf Craniennes
Nerf Rachidienes

Voies afférentes Voies afférentes
Tronc Cervelet sensitives motrices
cérébral
Cerveau Afférences Afférences
somatique autonome
Afférences Afférences
sympathique parasympathique

Figure 15: les différentes parties du systeme nerveux

Dans le rble des nerfs autonomes qui contrfle les activités involontaires comme le rythme
cardiague ou la digestion. Les nerfs sensoriels acheminent les sensations du toucher, du chaud et
du froid et de ladouleur vers le cerveau. Les nerfs moteurs enfin, transmettent des messages
au cerveau afin de permettre aux muscles utilises dans les mouvements de se contracter.
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Neurone:

Micro-angiopathie

C’est  une cellule excitable constituant I'unité fonctionnelle de base du systéme nerveux. Le
neurone apparait sous une multitude de formes et de tallles mais auss de spécialisations
fonctionrelles et de particuarités métaboliques. [129]
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Figure 16 : les constitutions de neurone [130]
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3. 2. Définition de la Neuropathie diabétique :

la neuropathie diabétique est probablement la complication la plus fréquente et spécifique du
diabete, [131] jusqua 50 % des diabétique a des degrés divers la prévalence de (ND) varie selon
I'anciennet¢ et Dl'intensit¢ de I'hyperglycémie chronique ;c’est une complication associant des
perturbation a la fois des fibres nerveuses et des micro-vaisseaux (vasa nervosum) touchant tout
le systeme cerveau auss bien les nerf périphérique que le systéme autonome. [132], [133]

3. 3. Les différents types de neuropathie : [134]

Type de neuropathie Caractéristiques
la plus fréquenté (90%), souvent
asymptomatique

Neuropathies distales et symétriques __neuropathies mixtes sensitivo- motrices
(70%)

_ polyneuropathies sensitives pures (30 %)
_polyneuropathies symétriques et distales a
prédominance motrices

Rare, diabétique de type 2 &gé; Installation
progressive, insidieuse; déficit moteur au

Les neuropathies symétriques proximales niveau desracines des membres (quadriceps),

motrices faiblesse musculaire; réflexes rotuliens
faibles/abolis

L es neuropathies focales installation rapide, hyperalgique, apres40 ans

et multifocales ateinte: Nerfs craniens; Membres supérieurs

Tronc ; Membres inférieurs
Neuropathie autonome

3. 4. Physiopathologie :

Le diabéte est un trouble di a un taux élevé de glycémie (quantité excessive de glucose dans
le sang). La neuropathie diabétique et une maladie qui apparait lorsque le systeme nerveux est
dérégé ou physiquement endommage a cause d'une forte glycémie.

Le glucose en exces est métabolisé en sorbitol puis en fructose; chez le diabétique, le sorbitol
en exceés s’accumule dans la membrane basale des capillaires endo-neuronaux et participe a
laltération et le rétrécissement des vasa vasorum qui vascularisent les neurones. [135]

L’activation en excés de I'aldose-réductase induit un déficit en myo-inositol dans les cellules
de Schwann, altérant la conduction nerveuse; Lors quils sont abimés, ces vaisseaux sanguins
pewert libérer des éléments nocifs pour les nerfs, provoquant ains leur atération, voire leur
incapacité aobtenir suffisamment d'oxygene. [135], [136]

Un taux de glucose trop élevé peut méme provoquer une réponse immunitaire vis-avis du
revétement protégeant le contour des axones nerveux (myéline) et diminuer ou modifier les
décharges électriques, transmises.
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|. Le systémecardiovasculaire (SCV):

Le systetme cardiovasculaire est composé d’une double pompe (le cceur), d’'un liquide
circuant (le sang) et de deux circuits de transport : la circulation systémique qui permet la
distribution des nutriments et de I'oxygeéne vers les différents organes, excepté les poumons, et la
circulation pulmonaire qui permet au sang d’étre réoxygéné au contact des alvéoles pulmonaires
et débarrassé du dioxyde de carbone.[137] Ces circulations sont composées de deux résealx : le
réseau artériel qui transporte le sang du cceur vers les tissus et le réseau veineux qui transporte le
sang des tissus vers le coeur.

1.1. Le cceur :

Le ceoeur est un organe musculaire creux ; c’est le moteur du systéme cardio-vasculaire encore
appelé myocarde, muscle stri€é qui se contracte  automatiquement dit essertiel car le corps ne
peut pas fonctionner en son absence.

1. 2. Anatomie:

Le cceur est situé dans le thorax entre les deux poumons, il repose sur le diaphragme dans le
médiastin antérieur, derriére le sternum et en avant de la colonne vertébrale. [138] de poids 270 g
et environ 12 cm de longueur chez I'adulte. [139]

Conmporte 4 cavités associées deux a deux (Orelllettes et ventricules) avec un tissu spécifique
qui s’appelle le tissu nodal pourvu de qualités électriques ; il est vascularisé par les arteres et les
veines coronaires. [138]

Le ceeur est recouvert du péricarde et a une forme pyramidale, triangulaire. La pointe de cette
pyramide est I'apex du cceur, et la base en arricre est représentée par les faces postérieures des
orelllettes. [138]
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Figure 17 : anatomie du cceur [140]
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1. 3. Physiologie:

A contraction rythmique dont la fonction est d'assurer la progression du sang al'intérieur des
vaissealx ; agissant comme une double pompe aspirante et refoulante pour apporter I'oxygéne
et nutriment aux tissu par deux type de circulation pulmonaire et systémique [141]

voies aériennes
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- alvéoles
capillaires pulmonaires

pulmonaires

artérioles  veinules
artere circulation V' ies

: pulmonaire
pulmonaire pulmonaires

veines

systémiques . aorte

Figure 18 : physiologie et distribution sanguines [142]
2. Physiopathologie:

Le patient diabétique présente un sur croit de risque cardiovasculaire des la découverte de la
maladie ; Le diabéte  touchent toutes les artéres de I'organisme par Ialtération qui concerne les
effets propres de Ilinsuline au plan cardiovasculaire, rappelons que son action essertielle est
d’exercer un effet vasodilatateur médie par I'activation de la NO-synthase. [143]

La dysfonction endothélidle est une étape précoce du processus d’athérogenese; C’est une
anomalie commune et précoce chez les patients diabétiques. Elle est méme observée dans les
états pré-diabétiques, en relation avec I'insulino-résistance. [143]

Les lésions sont distales, souvert calcifiées et les dépots lipidiques au niveau des arteres sort
accompagnés de dépbts glyco-protéiques; Elles peuvent conduire a une insuffisance coronaire
susceptible d’entrainer un infarctus du myocarde, & une atteinte des troncs artériels supra-
aortiques responsables d’accidents vasculaires cérébraux, et a une artériopathie pouvant conduire
a des nécroses distales a I'origine d’amputations le plus souvent des membres inféricurs. [144]
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3. L’effet de I’hyperglycémie sur les artéres :

Ure des voies essartiglles inplique la dysfonction endothélille comme pour la micro-
angiopathie. Une adltération de la vasonotricité endothélium-dépendante a bien éé mise en
évidence au niveau des arteres de moyen et gros cdlibre chez les patients diabétiques [145],[146]

Dans des conditions expérimentales, I'augmentation de la concentration de glucose dans le
milieu induit des altérations endothéliales au niveau des anneaux aortiques de lapins normaux; de
méme, [Ihyperglycémie aigué altére la fonction endothéliale chez I'homme normal. [147]
L’augmentation du stress oxydant associée a I'hyperglycémie chronique est sans doute en cause,
les AGE pourraient auss exercer des effets vascuaires délétéres en induisant des anomalies de la
fonction matricielle extracellulaire et en affectant la Structure et la fonction des gros vaisseaux
[148], [149]

4. Lesarterescoronaires:

Les deux artéres coronaires naissent alaracine del'aorte, juste au dessus des valves
sigmoides aortiques, apartir de deux orifices: les ostia coronaires. L'artére coronaire gauche est
composée de 3 segments: le tronc commun, l'artére inter vertriculaire antérieure et l'artere
circonflexe. Elle vascuarise le coeur gauche, une partie du SIV et la branche gauche du faisceau
de Hiss L'artere coronaire droite composée de 3 segmernts, se prolonge par l'artére inter
vertriculaire postérieure. Cette coronaire vascularise le coeur droit, le noeud sinusal, le tronc du
faisceau de Hiss et la branche droite du faisceau de Hiss. [150]

% Structure d'une artere normale :
La paroi artérielle est constituée de trois tuniques Superposees :

v' L'intima: est latunique interne
v' La média: et latunique intermédiaire.
v’ L'adventice: et la tunique externe. [151]

5. Maladiescoronariennes:

Elles résultent d'un rétrécissement des artéres du cceur (artéres coronaires). Ce phénomene
altére la circulation sanguine; le sang narrive plus normalement vers le muscle cardiaque, ce qui
provogque une angine de poitrine caractérisee par des douleurs au niveau du thorax. Si une des
artéres est totalement  bouchée, survient alors un infarctus du myocarde (crise cardiague)

6. Physiopathologie :

La pensée conventionnelle quant a la relation entre le diabéte et la maladie cardio-vasculaire
et que le diabete causerait une dysfonction contractile du myocarde via I'accélération du
développement de I'athérosclérose et de I’hypertension artérielle.

Certains changements ou altérations métaboliques reliés au diabéte, a savoir |'augmentation
des acides gras non-estérifies (AGNES), la présence d'une dtération de I'action de linsuline et
d'une hyperglycémie peuwent étre consdérés comme éant des événements déclencheurs de ce
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phénotype cardiague associé au diabéte qui induisant la résistance a l'insuline et en affectant la
cortractilité  myocardiqgue et dans certans cas, promowant la mort celluare des
cardiomyocytes. [152]

De plus, l'hyperglycémie peut mener a des altérations structurelles et fonctionnelles du
myocarde via certains médiateurs tels que :

» laugmentation des produits finaux de la glycation avancée (AGES), qui diminué de la
libération de calcium provenant du réticdum sarcoplasmique; une diminution de la
contractilitt myocytaire et une altération du remplissage vertriculaire.

» l'augmentation du flot d'hexosamine et de polyols, et l'activation de la protéine kinase C
(PKC) [152]. qui fait augmenter de la rigidité ventriculaire ainsi quune augmentation de
I'apoptose myocytaire (polyol) [152]

7. Athérosclérose :

L’athérosclérose est une association variable de remaniements de I'intima des artéres de gros
et moyen calibre, consistant en une accumulation locale de lipides, de glucides complexes, de
sang et de produits sanguins, de tissu fibreux et de dépdt calcaires; le tout s’accompagnant de
modifications de la media. [153]

7. 1. La formation de plaque de I’athérome :

Normalement I'endothélium est athrombogene, c’est a dire qu’l évite que les plaquettes se
fixent sur la paroi.[154] Par contre le cholestérol circulant, lui, peut traverser I’endothélium et
en ressortir lorsqu’il y en a beaucoup, Si il y en a beaucoup qui rentrert, il va étre oxydé par les
radicaux libres et il ne pourra plus retourner dans les vaisseaux.; Cela provogue une dysfonction
endothéliale [155] (diminution des capacités vasodilatatrices et anti -thrombotiques)

L’endothélum va attirer toutes les cellules thrombogenes, et notamment les plaquettes qui
vont passer dans I'intima et transformer les monocytes en macrophages qui vont bouffer du
cholestérol et devenir des grosses cellules spumeuses. [156], [157]

Les cellues musculaires lisses vont mutées du au LDL oxydés et migrer de la média vers
I’endothélium et vont secréter des facteurs de croissance, collagéne qui entourent les cellules
spumeuses au sein de I'intima qui est devenu inflammatoire.Ca va donner une bouillie infame
plague athéromateuse. [158], [159], [160]
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Figure 19 : formation de la plaque d’athérome [161]

[l ; Accident VasculaireCérébral :
1. Définition :

Un accident vasculaire cérébral est définit par un déficit neurologique d’arrét brutal de
Iirrigation d’une partie du cerveau. Il survient lors de I'obstruction (accident ischémique) ou de
la rupture d’une artére cérébrale (accident hémorragique). [162]

2. Physiopathologie:

L'accident vasculaire cérébral est causé par une diminution voire un arrét brutal du débit
sanguin dans les branches duréseau vasculaire en liaison avec le vaisseau subissant une rupture
de sa paroi qui résute une hémorragie cérébrale; ou un blocage partiel ou total par un caillot
dans le cas d'uninfarctus cérébral. Aingi, les cellules nerveuses alimentées par ces branches sont
privées soudainement d'oxygene et de sucres, ce qui provoque en quelques minutes leur
détérioration ou leur mort. Chague minute qui passe voit la destruction de deux millions de
neurones. [163]

2.1.AVC ischémiques:

80% des AVC. IIs sont dus a I'occlusion d’une artére cérébrale ou a destination cérébrale ce
qui prive le cerveau de glucose et d’oxygene. [164] (voire la figure 20)

37


https://fr.wikipedia.org/wiki/R%C3%A9seau_vasculaire
https://fr.wikipedia.org/wiki/H%C3%A9morragie_c%C3%A9r%C3%A9brale
https://fr.wikipedia.org/wiki/Thrombus
https://fr.wikipedia.org/wiki/Infarctus_c%C3%A9r%C3%A9bral

Macro-angiopathie

Libération
glutamate

Diabéte
Ischémie
I cérébrale :
Hyperglycémie —
\ 0; > ' Caleium
Métabolisme anadrobia Atteinte de la
l mitochondrie
Glucose Induction
‘ enzymatigue
Acide lactigue
Production d'ions Hs Stress
Radicaux axydant -
™ ' libres, NO
\ L—]
Activation
—* d léasas

fWﬂa

Figure 20 : M écanismes cellulaires impliqués dans la mort neuronale d’origine ischémique
favorisée par I’hyperglycémie. [165]

L’occlusion est surtout le fait d’un caillot sanguin local ou formé par embolie ou d’une
plaque d’athérome. Il existe d’autres causes, plus rares, telles qu’une tumeur Ou une dissection de
la paroi de I'artére en résuite une AVC hémorragique. [164]
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Figure 21 : AVC ischémique et AVC hémorragique provoqué par le diabete [166]
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[11. L’artériopathie oblitérant des membres inférieurs ou artérite (AOMI) :
1. Définition :

L’AOMI est définie comme P'obstruction partielle ou totale d’une ou plusieurs arteres
destinées aux membres inferieurs. Elle se caractérise par la présence de sténoses ou d’occlusions
dans les arteres qui assurent la vascularisation de ces membres, nous traiterons ici uniquement de
lartériopathie d’origine athérosclérose. Cette derniere est une pathologie fréquente, qui
représente I'expression locale d’une maladie générale dont le pronostic est conditionne par les
complications cardiagues et cerebro-vasculaires, ils en résultent une ischémie aggraver par le
diabéte d’une maniére silencicuse. [167]

2. Anatomie:;

Les artéres qui irriguent les membres inférieurs et dont Patteinte se traduit par une manifestation
de TAOMI sont représentées par I'aorte sous-rénale et ses branches de bifurcation. [167]

ARTERES DU MEMBRE INFERIEUR

q

fémorale
profonde ‘

Artere
fémorale

Artéere
fémorale
superficielle

3eme
faisceau du
grand
adducteur
Artere
poplitée

Artére
tibiale
antérieure

Sup
Lat
Artére

dorsale du
pied

Schéma by www.cours-anatomlie.net

Figure 22 : anatomie des artéres des membres inférieures [168]

3. Physiopathologie:

L’AOMI est une des manifestations de I’athérosclérose, maladie dégénérative qui touche
toutes les artéres de 'organisme. Elle n’est donc généralement pas isolée mais s’accompagne
d’une atteinte symptomatique ou non d’autres territoires. Sur un plan évolutif, les lésions
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d’athérosclérose se caractérisent tout d’abord par des stries lipidiques, petites macules jaunatres
soulevant I'intima. L’évolution se fait vers la formation de plaques plus ou moins scléreuses et
riches en lipides. Cesplagues se calcifient, et finissent par s’ulcérer, 1ésions qui favorisent la
formation de dépots fibrino-plaguettaires et de thrombi cruoriques. Par ailleurs elles rétrécissent
la lumiere artérielle et finissent par provoquer une oblitération compléte du Vaisseau,
oblitération parfois brutalement accélérée par la formation d’un thrombus. [169]

Les plaques athéroscléroses se localisent avec une plus grande fréguence au niveau de
laorte sous-rénale, de la terminaison de l'artére fémorale superficielle et a I'origine de lartere
tibiale postérieure. La 2°™ localisation de prédilection concerne les artéres iliaques. Dans le cas
particulier ou 'AOMI est principalement liée au diabéte, ce sont les artéres de jambe qui sont
ateintes avec prédilection. [170], [171]

Au début de la maladie le patient est asymptomatique, le reterntissement hémodynamique des
lésions artérielles étant minime. Puis lors d’un effort, le flux sanguin est réduit ce qui entraine
une souffrance tissulaire et 'apparition du symptome de claudication : c’est le stade d’ischémie
d’effort. L’évolution se fait parfois vers une souffrance tissulaire permanente, le flux sanguin
étant trés réduit. [167], [171]

Figure 23 : athérosclérose et réduction du flux sanguines [172]
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|. Pied diabétique :
1. Définition :

C’est une conplication chronique de diabéte particulierement fiéquente, on I'appelle le
carrefour des complications qui regroupe I'ensemble des manifestations pathologiques atteignant
le pied par des lésions cutanées et ostéo-articulares en raison des atteintes vasculaires,
neurologiques et infectieuses qui touchent particuierement les extrémités distales des menbres
inférieurs.

2. Physiopathologie :

Sur le plan physiopathologique, trois grands mécanismes sont a l'origine ou participent a
I'évolution d'un trouble trophique, ce sont la neuropathie périphérique, l'artériopathie des
menmbres inférieurs et l'infection.

2.1. Roledela neuropathie :

La neuropathie senstive ou motrice et une conplication particuierement fréquente et
précoce du diabete, elle toucherait en moyenne 30% des patients. Elle est tenue pour responsable
d'erviron 60% a 80% des ulceres chez les diabétiques et participe a leur développement par ses
composantes sengtivomotrices et végétatives. La neuropathie et marquée par la perte de la
sensibilité thermo-algique responsable de lésions traumetiques indolores. La perte de ce signdl
d'alarme explique le retard diagnogtique et la sous-estimation de la gravité de la plaie. [173]

L'atteinte proprioceptive participe a la déformation de l'architecture du pied et a la création
secondaire de nouveaux points de presson. [174] Ces zores dhyper appui, localisées
préférenticllement au niveau de l'arcade plantaire antérieure, favorisent I'apparition d'une hyper
kératose ou couche cornée réactionnelle. Cette hyper kératose, accentuée par ailleurs par une
sécheresse cutanée, est responsable de micro traumatismes a type d'érosion ou de cisalllement,
qui associés & une ischémie tissulaire distale, sont a lorigine de I'ulcération. [173]

L'owerture des shunts artério-veineux, liée a l'atteinte végétative, provoque une ischémie
tissulaire, par absence d'irrigation du réseau capillaire. Les lésions neuropathiques sont situées
sur des points d'hyper-appui (plantaire) ou de frottement important (bord externe ou pulpaire des
ortells). L'hyperkératose est I'étape initidle dans I'apparition d'ulcérations plus profonde. La
rupture de la cortinuité cutanée favorise la surinfection, dans un premier temps superficielle,
puis I'extension vers les tissus profonds, a l'origine de Iésions séveres des tissus profonds (os,
gaine tendineuse, articulation). [174]

2.2.Role de P’ischémie :

L'artériopathie des membres inférieurs est plus fréquente dans la population diabétique. Elle
et liée a une athérosclérose précoce, aggravée par l'association d'autres facteurs de risque
vasculaires (tabagisme, hypertension artérielle, hypercholestérolémie). [175] L'atteinte artérielle
touche principalement [l'artére fémorale profonde et les tibiales antérieures et postérieures. [176]

Il existe par ailleurs, de facon plus spécifique au diabéte, la présence d'une médiacalcose,
responsable d'une diminution de la compliance artérielle, L'athérosclérose sassocie a une atteinte
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microangiopathique favorisant les occlusons distales. Sur le plan diagnostic, [I'apparition de
troubles trophiques a type de nécrose est sowent un signe révélateur de l'artériopathie
diabétique car la claudication intermittente n'est pas toujours présente préalablement. [175],
[176] Les troubles trophiques ischémiques sont caractérisés par une gangréne séche et limitée
ou humide avec extension vers les tissus profonds.

La zone de nécrose est entourée d'un halo érythémateux. Les localisations préférertielles sont
en rapport avec des zones a risque; bord externe du pied, région péri-inguiéale. Ce type de
lésions peut étre tres douloureux, mais la présence concomitante d'une neuropathie limite
sowent cette symptomeatologie. [176]

2. 3. Role de Pinfection :

L'infection nest pas un facteur causal des plaies, en revanche elle joue un réle aggravant et
et a lorigine des hospitalisations. [173], [177] La flore est souwent poly microbienne, les
germes les plus fréquemment retrouvés sort le staphylocoque doré, les bacilles gram négatif et

les anagrobies. [178] Le type de germe dépend de la profondeur de la plaie et de l'extension de
la cellulite péri lésonnelle. Les lésions chroniques posent le probléme du diagnostic d’une

ostéite chronique. [179]

II. Acidose lactique :
1. Définition:

L’acidose lactique est définie par une lactémie > 5mmoll. Est une Complication
métabolique organique  rare liée a la libération d’ions H® par lacide lactique, mais
extrémement grave survenant chez les diabétiques de type 2 traités par metformine (ce qui
représente  50% des acidoses lactiques), due a Ilaccumulation de lactate, soit par une

augmentation de sa production, soit par un défaut d’élimination. [180]

2. Pathologie:

La susceptibilité des patients diabétiques a l'acidose lactique est liée a une diminution de la
perfuson tissulaire, aux complications vasculaires aigués, responsables dhypoxie tissulaire,
aux défaillances viscérales réndles et hépatiques, qui sont autant de facteurs favorisant
l'apparition d'une acidose lactique. [181]

I'acidose lactique résulte de I'augmentation excessive de Ila production de lactate,
s’observe essenticllement chez les sujets agés de plus de 50 ans suite a une cause favorisante
comme une insuffisance cardiagque, hépatique, rénale, respiratoire et la consommation des
médicaments diabétiques tel que les biguanides gqui provogue une hypoxie tissulaire puisque
le blocage de l'utilisation du pyruvate va aboutir & une augmentation de production de lactate
et favorise ainsi leur accumulation. [182]
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Figure 24:accumulation de lactate en’absence de la glycolyse aérobie dans la cellule.
[183]

II. Coma hypoglycémique :
1. Définition :

On parle d’hypoglycémie diabétique lorsque la glycémie est < 0,60 g/l ou 3 ,3 mmol/l. et
un phénomene fréquent et grave elle peut étre nmortelle, ele repose sur la constatation
smuitanée des signes de neuroglucopénie et une glycémie basse et sur la correction des

symptomes lors de la normalisation de la glycémie triade de Whipple. [22], [54]

2. Pathologie :

Elle est due a une mauvaise observance d’un traitement soit a Isuline soit aux
hypoglycémiants oraux ou encore due aun facteur associée. [184]

La baisse du glucose plasmetique, chez le sujet diabétique, entraine une séquence de
réponses caractérisees par :

o Laneuroglucopénie: Le glucose est le métabolite obligatoire du cerveau en situation
physiologique puisqu’il ne peut ni le synthétiser ni le stocker au-dela de quelque minutes.
[22], [186] la carence en glucose dans le SNC apartir de 0,6 g/l ou inférieure ; conduit ala
diminution de la vitesse de transport inférieure ala vitesse de la glycolyse résulte une baisse
delactivit¢ de la pompe Na*/K * dépendant de ’ATPase donne un cedéme cérébral qui
provoque des trouble fonctionnel puis Iésion irréversible ; apparition des signes
neuropsychiatrique aminima amgjeurs sequelles neurologique irréversible. [186]
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V. Manifestationscutanéomuqueusesdu diabéte :

Dans une étude prospective récente de prévalence, 54 % des patients diabétiques
insulinodépendants (DID) et 61 % des patients diabétiques non insulinodépendants (DNID)
avaient des manifestations cutanées en dehors du pied diabétique. [187]

Les manifestations cutanées du diabéte sont classées en trois grands groupes :

1. Dermatosesassociéesau diabéte :

1.1. Nécrobioselipoidique :

C’est une dermatose rare, survenant chez 0,3 % des diabétiques mais 65 % des patients
présentant une nécrobiose lipoidique sont diabétiques et trois quarts sont des femmes [188].

La physiopathologie de la nécrobiose lipoidique est hypothétique. Elle est associée auss
bien au diabéte de type 1 qu’au diabete de type 2, rendant peu probable une cause génétique ou
auto-immune liée au terrain diabétique. Les altérations du collagéne pourraient étre primitives ou
secondaires a des altérations microvasculaires. [189]

1.2. Granulome annulaire:

C’est la plus fréquente des dermatoses du groupe des granulomes palissadiques,
I’association au diabéte est classique, Les Iésions siegent habituellement sur les faces d’extension
des membres, particuliérement sur le dos des pieds ou des mains. [190]

1 .3.Acanthosisnigricans:

Des placards cutanés symétriques €épais, [Iacanthosis nigricans est un  marqueur
d’endocrinopathie caractéris€ par une insulinorésistance dons le DNID et/ou [I'obésité.
L’mnsulinorésistance au cours du diabéte de type 2 ou de lobésité serait secondaire a une
dimnution du nombre de récepteurs fonctionnels actives par Dinsuline. La survenue d’un
acanthosis nigricans au cours du DNID résulte d’une fixation de I'insuline en exces sur les
récepteurs d’insulin-like growth factor stués sur les kératinocytes, stimulant leur prolifération.
[191]

1.4.Vitiligo :

C’est une pathologic dermatologique bénigne mais affichante, constitue de larges plagues
meculeuses de dépigmentation cutanée, liée a une destruction des mélanocytes dans I'épiderme;
Le vitiligo est considéré comme une pathologie auto-immune, pouvant étre associée a d’autres
pathologies en raison d’une prédisposition génétique comme le diabéte de type 1 [192]. En fait,
le vitiligo a également été rapporté en association avec le DNID et ne serait pas simplement un
marqueur d’auto-immunité au cours du diabéte. [187]
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2 .Complicationscutanéesdu diabete :
2 .1. Complicationsaigues:

2 .1.1. Infections: Un dysfonctionnement global des polynucléaires est observé chez les

diabétigues avec en particuier une diminution du chimotactisme et de la phagocytose.
L’altération des fonctions des polynucléaires est associée au mawvais controle du diabéte [193],
responsable d’une plus grande sensiilit¢ des diabétiques aux infections ou d’un moins bon
controle des infections chez les diabétiques. Les infections cutanées sont fréquentes au cours du
diabéte, mais non spécifiques [194].

2.1.2. Xanthomatose éruptive: Les xanthomes éruptifs sont une meanifestation
d’hypertriglycéridémie souvent associée aun diabéte non controlé.

2 .2. Complicationschronique:

2.2.1.Bullose desdiabétiques:

Des bules tendues, souvent multiples, de taille variable, peuvent survenir chez les
diabétiques en dehors de toute pathologie auto immune, infectieuse, traumatique ou de stase.
L’apparition est spontanée, dans la peau saine, sur les membres, préférentiellement sur la face
d’extension des membres inférieurs, de disposition accrale. [195]

2.2.2. Dermopathiediabétique :

C’est une des manifestations cutanées les plus fiéquentes chez les diabétiques, bien qu’elle
ne soit pas spécifique [187], [194]. 11 s’agit de lésions atrophiques, arrondies, hyperpigmentées
bilatérales, siégeant sur la face tibiale des membres inférieurs, survenant chez des diabétiques
anciennement malade. [196]. Ure atteinte de la microcirculation est le plus souvent avancé.

2.2. 3. Etats pseudo sclérodermiques
Il faut distinguer trois entités correspondant a un épaississement cutané au cours du diabéte:

> ScléroedemedeBuschke : touche environ 2 & 3% des stjets DNID

> Sclérosedesextrémitésavec enraidissement articulaire: Elle aété décrite chez 8
a50% de diabétiques et est fortement corrélée aux complications microvasculaires
come la rétinopathie et la néphropathie diabétiques [194], [197]

> Dépaississement isolé de la peau : 20 a 30 % des patients diabétiques depuis plus de

10 ans présentent un épaississement cutané du dos des mains.

2.2.4. Prurit :
Le prurit généralise chronique alongtemps été considéré comme un symptdme du diabete.
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3. Dermatosesliéesaux traitements du diabéte:

3.1. Eruptions dues aux antidiabétiques oraux :(SULFAM IDES, BIGUANIDES) :

Les sulfamides hypoglycémiants sont responsables dans 2 5% des cas d’une toxidermie
survenant habituellement dans le premier mois de traitement [198], pewvent également induire
des réactions photoallergiques et phototoxiques.

3.2. Réactionscutanéesauxinsulines :

Les réactions allergiques aux insulines sort rares avec les insulines recombinantes ou
purifiées. Des réactions locales retardées peuvent survenir aux sites d’injection Il s’agit d’une
papule ou d’un nodule prurigineux survenant dans les 24 a 48 heures apres I'injection. [199]
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Conclusion

Conclusion:

Il existe pluseurs types de diabete qui guettant les gens de différents ages, cette maladie
chronique mene a un désordre méabolique qui est fondé sur le seull glycémique, la
physiopathologie de ce dernier résulte des complications métaboliques dites aigues, comportent
toute les mauvaises réactions chimiques a compagnes de pluseurs dtérations méme sur la
sensation de soif conduisant a une grave sécheresse en présence d’une diurése; auss il est
susceptible de provoquer amoyen et along terme des complications dégenératives chroniques

La microangiopathies due & une hyperglycémie chronique caractérise par laltération des
micro-vaisseaux par des voies qui métabolisent le glucose en sorbitol; I'excés du sorbitol va
s’accumulé dans les membranes basale des capillaires endo neuronaux et d’autreS voies qui
permet a la formation des AGE, conduit a des dommages structuraux et fonctionnels des
protéines ce qui explique le dysfonctionnement cellulaire et Iapparition d’une rétinopathie,
néphropathie et neuropathie diabétique.

Des conplications macroangiopathie touche des organes importants tel que le cceur; ces
complications représentent la principale cause de mortalité chez les diabetiques elles regroupent
des maladie coronariennes résultant d’un rétrécissement des arteres du coeur et laltération de la
circulation sanguine par l'intermédiaire qui est la cause principale de I'athérosclérose avec une
accumulation stationnaire des lipides, glucides complexe et méme des molécules circulant dans
le sang et des dépbts cacaires, ceux-ci contribuent a des accident vasculaires cérébrales qui
survient lors d’accident ischémique et/ou hémorragique, et I'artériopathie oblirant des membres
inférieures :tout ceux-ci sont des manifestations de I'athérosclérose .

En plus de tout ce qui a ét¢ motionné il existe d’autres complications issues de I’hygiene de
vie du patient.
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Résumé

Résumeé:

Le diabéte de types 1 et 2 sont caractérise par une activité insuffisante de I'insuline au
niveau des tissus périphériques, responsables d’une élévation de la glycémie. L’hyperglycémie
chronigue a une physiopathologie méne a un désordre métabolique résultant des complications
aigues, Acidocétose et hyperosnolaire en présence d’une diurése, et une sécheresse. Toutes les
formes de diabéte sont associées a long terme avec des conplications dégénératives mutiples
affectant le systeme cardiovasculaire, les yeux, le systeme nerveux, les reins et la peau. La
mecro- et la microangiopathie sont les principales causes des conplications observées, la
microangiopathies est le résuitat de Pactivation des voies des polyols, hexoamines, PKC et la
formation des AGE qui atére les microvisseaux et conduisent a des dommeges structuraux et
fonctionnels et Tlaccumulation du sorbitol dans les membranes basales des capillares endo-
neuronalx; Des complication macroangiopathique qui représentent la principale cause de
mortalité chez les diabétiques, Tlaltération de la circuation sanguine par I'intermédiaire de la
cause principale qui et lathérosclérose en raison de Iaccumulation stationnaire lipidiques,
ducidiques complexes et d’autres substances existant dans le sang et des dépbts calcaire ce qui
donne une ischémie ou une hémorragie; aussi d’autre complications en relation avec la vie
quotidienne du patient.

M ots Clés :

Diabete type 1 et 2, Hypergycémie, AGE, microangiopathie, macroangiopathie.



Résumé

Abstract :

Type 1 or 2 of diabetes, is characterized by an insufficient activity of the insuin in the
perpheral tissues, which are responsible of the increase of glycemia. Chronic hyperglycemia has
a physiopathology which leads to metabolic disorder that resuts to acute complications,
ketoacodosis, hyperosmolarity, which the presence of diuresis and dryness. All forms of diabetes
are associated in a lon-term with multiple degenerative complications affecting system, the eyes,
the nervous system, the kidneys, and the skin. The macro and the microangiopathy are the main
causes of the observed complications, microangiopathy is a resuit of activation of the polyol
pathway, hexosamine, PKC and the formetion of AGE which distorts the micro vassels that
drives to a sructural and functional damages, and the accumulation of sorbitol in basal
membranes of endonernal capillaires; macroangiopathy complications represent the leading
cause of diabetes mortality. Alternation of the blood flow through the main intermediate
atherosclerosis due to focal accumulation of lipids, complx carbohydrates, other blood products,
and limestone deposits resulting in ischemia or hemorrhage ; in addition to that complications
related to the daily basis life of the patient.

Keywords:
Hyperglycemia, diabetes type 1 and 2, AGE,sorbitol macroangiopathy, microangiopathy
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Appendice

Appendice :

Glycolyse : C’est une voie catabolique de transformation du glucose en énergie ayant lieu dans
le cytoplasme de toutes les cellules, comme son nom elle nécessite du glucose pour produit du
pyruwate.

Lipolyse: C’est la dégradation des lipides qui conduit a la libération des acides gras estérifiant
du gycérol par hydrolyse des glycérides, cette réaction est catalysée par des enzymes appelées
lipases.

Protéolyse: C’est la fragmentation d’une protéine en plusieurs morceaux sous I'action d’une
enzyme appelé protéase, considéré comme une source des acides aminés.

Néo-vascularisation: C’est I'apparition des nouveaux vaisseaux sanguins de la rétine ou la
papille par I'’hyper-expression locale de facteurs pro-angiogénique en réponse a une agression
tissulaire. Cesderniers initialement non matures et mal structurés.

Cétogenese : C’est une voie biochimique aboutissent a la formetion, par le tissu hépatique, de
corps cétoniques, Cette voie devient significative en période de jeune prolongé ou en cas de
diabéte.

Hyperkératose : C’est un terme générale désigne un groupe d’affection de la peau caractérisées

par augmentation significative de la kératinisation, et de ce fait une augmentation de la couche
cormnée de I'épiderme.

Podocyte : sort les cellues qui composert le feuillet interne des glomérues du rein. Ces
derniere participent de fagon important ala congtitution du filtre glomérulaire.

Péricyte : ou appelés <<cellules de Rouget>>, sont de cellules murales localisées au niveau de la
lame basale de Tendothélium des capillaires. Elles auraient une fonction contractie et la
régulation meétabolique atraverse la régulation du débit sanguine au niveau capillaire.

Glycosurie : C’est la présence de glucose dans les urines, qui n’en contiennent pas ou en trés
petites quantités, a I’état normal.

Hypernatrémie : C’est caractérisé par l'augmentation de la concentration de sodium dans le
sang. Elle se développe surtout s une personne est déshydratée.

Substances Vaso-actives: Sont des substances possedert la propriété de modifie le calibre des
vaisseaux (vasocongtriction, vasodilatation).

Mesangium: C’est une structure associée aux capillaires; un tissu sStué entre les miniscule
Vaisseaux en forme de boucles congtituant le glomérule rénal.

Insulinorésistance: C’est le processus au cours du quel les cellules du corps deviennent
résistantes a 'action de I'insuline.

Insulinopénie : La quantit¢ d’insuline produit par le pancréas inferieure ala normale
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Glycogénolyse : C’est la production de glucose a partir de la phosphorolyse de gycogéne. Elle
permet d’obtenir des molécules de glucose-6-phosphate qui peuvent participe a la glycolyse ou
fournir de I'énergie.

Néoglucogenése : C’est la synthese du glucose a partir de composés non-glucidique.comme des
acides aminés et des acides gras.

Vasa vasorum : Signifie vaisseaux desvaisseaux en latin. sont de tous petits vaisseaux sanguins
qui assurent la vascularisation de la paroi des arteres et des veines. Ces petits canaux alimentent
en sang les vaisseaux qui mesurent plus de 1 nm de diamétre.

Dyslipidémie : augmentation des triglycérides, diminution du HDL cholestérol et présence de petits

LDL denses trés athérogénes) ou encore un syndrome inflammatoire sous-jacent .

Acromégalie : L’acromégalic est une maladie qui se caractérise par une croissance exagérée du
visage et des extrémités lorsqu’elle se manifeste apres la puberté, par la sécrétion excessive de
I’hormone de croissance. Elle est également appelée maladie de Pierre Marie,

Syndrome de Cushing: Le syndrome de Cushing regroupe I’ensemble des manifestations
cliniques induites par une exposition chronique aun exces endogene de glucocorticoides.

Phéochromocytomes : Sont des tumeurs qui se développent dans la partie centrale de la glande
surrénale appelée médullosurrénale. 1ls sécrétent presque toujours des catécholamines.

Hyperthyroidie:  constitue I'ensemble des troubles liés a I'excés d’hormones thyroidiennes au
niveau destissus cibles
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Résumé:

Le diabete de types 1 et 2 sont caractérisé par une activit¢ insuffisante de I'insuline au
niveau des tissus périphériques, responsables d’une élévation de la glycémie. L hyperglycémie
chronigue a une physiopathologie méne a un désordre métabolique résuitant des complications
aigues, Acidocétose et hyperosmolaire en présence d’une diurése, et une sécheresse. Toutes les
formes de diabéte sont associées a long terme avec des conplications dégenératives muitiples
affectant le systéme cardiovasculaire, les yeux, le systéme nerveux, les reins et la peau. La
mecro- et la microangiopathie sont les principales causes des complications observées, la
microangiopathies est le résultat de Plactivation des voies des polyols, hexoamines, PKC et la
formation des AGE qui altére les microvisseaux et conduisent a des dommages structuraux et
fonctionnels et I'accumulation du sorbitol dans les membranes basales des capillaires endo-
neuronaux; Des conmplication macroangiopathiqgue qui  représentent la  principale cause de
mortalit¢ chez les diabétiques,  Taltération de la circulation sanguine par I'intermédiaire de la
cause principale qui est I'athérosclérose en raison de I'accumulation stationnaire lipidiques,
glucidiques complexes et d’autres substances existant dans le sang et des dépots calcaire ce qui
donne une ischémie ou une hémorragic; aussi d’autre complications en relation avec la vie
quotidienne du patient.
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