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INTRODUCTION 

 

Depuis quelques années, le monde des sciences biologiques et médicales est envahi par 

un nouveau concept, celui du « stress oxydant », c'est-à-dire d'une situation où la cellule 

ne contrôle plus la présence excessive de radicaux oxygénés toxiques,  La complexité de 

ce nouveau  concept et son implication dans de nombreuses maladies explique au moins 

en partie l’accumulation des recherches portant sur ce phénomène et la recherche de 

nouvelles substances permettant de mettre fin à ses dégâts pathologiques ou leur 

prévention. 

Le diabète,  constitue un exemple des maladies associées au stress oxydant.  Sa 

prévalence à travers le monde,  et ses complications s’ajoutent à la nouvelle notion du 

stress oxydant et constituent ainsi un sujet d’actualité.   L’organisation Mondiale de la 

Santé (OMS) estimait à 220 millions le nombre d’individus affectés en 2011,  un  nombre 

qui pourrait bien doubler d’ici 2030. En Algérie  le taux d’atteinte du diabète est passé de 

8 % à 16 % entre 1998 et 2013 après standardisation à la population mondiale (Malek., 

2008). Ces estimations concernent la population Algérienne âgée de 20 à 75 ans.  

Il est maintenant  admis que des concentrations élevées en glucose dans les milieux extra 

et intracellulaires induisent un stress oxydant défini comme un déséquilibre de la balance 

entre les prooxydants et les antioxydants et qui est considéré comme le moteur mobilisant 

des différents facteurs pathologiques vers les complications du diabète ou en Algérie les 

complications cardiovasculaires représentent la  première cause de mortalité. (Insp-

Tahina, 2008).  

 De nombreuses études se sont intéressées aux effets physiologiques de certaines 

molécules, pouvant être bénéfique dans la prévention du diabète (Guo et al., 2008).  Ce 

sont les antioxydants.  

Cependant,  il a été rapporté que la supplémentation en les antioxydants tel que la  

vitamine C, E  réduit le stress oxydant chez l’animal rendu diabétique  (Shao et al.,  2007 

;Deng et al., 2008) et chez les patients diabétiques. (Jain et al ., 2000) .  

Ainsi de nouveaux agents thérapeutiques,  relativement non toxiques  seraient nécessaires 

pour traiter l’hyperglycémie, et par conséquent, réduire le risque des complications 

cardiovasculaires dues au diabète.  

Plusieurs recherches s’orientent aussi  vers les plantes médicinales considérées comme 



source énorme de multiples substances phytothérapiques douées d’activités à la fois 

antidiabétiques et antioxydantes et qui peuvent être l’arme permettant de faire face au 

stress oxydant et ses dégâts au niveau des organes de l’être vivant 

Ce modeste travail a pour but de mettre en évidence d’une part l’effet du stress oxydant 

associé au diabète et d’autre part de déterminer l'impact d'une supplémentation en 

antioxydants comme nouveaux agents thérapeutiques pour mettre fin aux dommages du 

stress oxydant, et  par conséquence   réduire le risque des complications associées au 

diabète sucré par le biais du stress oxydant. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



SYSTEME OXYDANT, SYSTEME ANTIOXYDANT ET 

STRESS OXYDANT 

  

 1-Définition 

        Les espèces réactives de l’oxygène (ROS)  sont des entités chimiques,  molécules,  

morceaux de molécule,  ou simple atomes possédant un ou plusieurs électrons célibataires 

(électrons non apparié sur une orbitale), ce qui leurs confèrent une grande réactivité donc une 

demi-vie très courte. En effet, ce radical libre aura toujours tendance à remplir son orbitale en 

captant un électron pour devenir plus stable : il va donc se réduire en oxydant un autre 

composé (Système redox) (Halliwell B., 1997). 

Les espèces réactives de l’oxygène (ROS) sont formées notamment lors du métabolisme de 

l'oxygène dans les cellules aérobies (Joseph., 1995). Elles sont produits par de nombreux 

mécanismes tant exogènes (xénobiotiques, métaux, rayons UV, radiations ionisantes…) 

qu'endogènes. Elles peuvent être de nature radicalaire ou non radicalaire. 

Des radicaux libres peuvent être issus de l'azote (le monoxyde d’azote, le peroxynitrite, le 

dioxyde de nitrogène) ou du chlore (hypochlorite, acide hypochlorique).  

2-Les différents radicaux libres oxygénés  

 2-1- Le radical anion superoxyde O2

.-
 

        L’anion superoxyde est la forme réduite de l'oxygène moléculaire par la réception d'un 

électron, c’est le premier radical formé lors du transport des électrons au niveau de la chaine 

respiratoire (Harman., 2000). La principale source est l'explosion oxydative des cellules 

phagocytaires entrées en contact  avec des  antigènes ou des immun-complexes.  Les cellules 

phagocytaires connues pour produire le radical superoxyde sont les polynucléaires 

neutrophiles, les polynucléaires éosinophiles, les monocytes et les macrophages.
 

O2 + e
-            

                           O2
•-
 

L’anion superoxyde O2
•- 

 joue un rôle très important dans la génération  d'autres  radicaux 

libres tels que Le peroxyde d'hydrogène H2O2, le radical hydroxyle HO
•
,  et l'oxygène singulet 

O2
· 
(Stief., 2003). L’anion superoxyde est capable de réagir avec l'oxyde nitrique pour  former 

le peroxynitrite (ONOO
–
) qui est capable de donner par la suite des composes très toxiques 

comme le radical hydroxyle et le dioxyde nitrique  (Halliwell., 1997). 

ONOO
– 

+ H
+               

                           HO
•
 + NO2

·
 



 2-2-Le peroxyde d'hydrogène H2O2 

        Il n'a pas d'électrons non appariés et n'est donc pas un radical. A pH physiologique,  tout 

ion peroxyde formé va se protoner pour donner immédiatement du peroxyde d'hydrogène. 

 Le peroxyde d'hydrogène est produit à partir du radical superoxyde en solution aqueuse. Cet 

ion provoque la dismutation de l'eau pour former du peroxyde d'hydrogène.  (Halliwell et al., 

1984). Cette réaction est catalysée par le superoxyde dismutase. 

2O2
• 
+ 2H

+ 
                           H2O2 + O2 

Le peroxyde d'hydrogène est un produit plus stable que les produits qui lui donnent naissance, 

ainsi sa réactivité est moins importante. La nature non ionique de cette molécule lui permet de 

traverser facilement les membranes cellulaires et ainsi de diffuser très facilement d'où une 

possibilité d'action à distance (Halliwell., 1997). Malgré une réactivité moins importante, le 

peroxyde d'hydrogène est un oxydant très puissant. Grâce à la myeloperoxydase des 

polynucléaires neutrophiles, le peroxyde d'hydrogène est couplé à un ion chlorure pour 

donner l'hypochlorite, un agent bactéricide (Stief.,  2000 ; Stief.,  2003).  

2-3-Le radical hydroxyle HO
•
 

        Le radical hydroxyle est le radical le plus dangereux dans l'organisme, il est formé de la 

réaction de l'anion superoxyde avec l'hydrogène peroxyde. 

O2
•-
 + H2O2                            

             
HO

.  
+ HO

- 
+ O2 

Ainsi la fission homolytique de la liaison O-O du peroxyde d'hydrogène donne deux radicaux 

hydroxyles. Cette fission peut être causée par la chaleur ou par des radiations ionisantes. 

Cependant, une solution de peroxyde d'hydrogène avec des ions ferreux suffit à fournir des 

radicaux hydroxyles. Cette réaction fut observée pour la première fois par Fenton en 1894 

(Halliwell et al., 1984 ; Vergely et al., 2003).  

 

                                    Fe
+2

+ H2O2                                  Fe
+3

 +
 
HO

.
 + HO

-
 

Le radical Hydroxyle réagit avec les lipides,  polypeptides,  protéines,  et ADN, 

spécifiquement la thiamine et la guanosine (Ashok et al., 1999). 

 2-4-Oxyde nitrique 

        L’oxyde nitrique est un radical avec un électron non apparié,  il est formé par l'action du 

NO synthétase sur L-arginine (Fang et al.,  2002).  L'oxyde nitrique lui-même moins réactif 



que les autres  radicaux libres,  mais sa surproduction dans des conditions spécifique capable 

de provoquer la déplétion des principaux antioxydants au niveau du plasma, tels que l'acide 

ascorbique et l'acide urique et capable d'entamer la peroxydation lipidique. (Halliwell., 1996). 

 2-5-Nitrique dioxyde NO2
·
 

         Formé à partir de la réaction du radical pyroxyle avec NO. Le nitrique dioxyde est un 

puissant déclencheur de la peroxydation lipidique par sa capacité d'arracher un atome 

d'hydrogène d'une double liaison au niveau des acides gras polyinsaturés. 

 2-6-Peroxynitrite 

La réaction du NO avec anion superoxyde donne naissance au peroxynitrite (Wiernsperger, 

N.F.,  2003).  

                                        O2
•
 + NO

·
                                     OONO

–
 

Le Peroxynitrite est un dérivés d'oxygène très toxique provoque des lésions tissulaires très 

graves en plus de l'oxydation des LDL (Halliwell., 1997). Peroxynitrite apparait comme 

l'espèce le plus toxique pour les tissus au niveau des sites de l'inflammation et participe dans 

plusieurs désordres neurodégénératif et des lésions rénales. Le peroxynitrite (OONO
–
) est 

capable d'oxyder les protéines et les bases azotiques des brins d'ADN par une grande 

similarité de l'oxydation par le radical hydroxyle (Knight., 1999).  

3-Les Sources des radicaux libres  

Les ROS peuvent être produites par des agents physiques comme les rayonnements, des 

réactions chimiques et surtout enzymatiques. En effet, toute réaction impliquant de l'O2 et un 

système réducteur de transfert d’électrons est susceptible de libérer des ERO. C’est ainsi que 

la chaîne respiratoire provoque une libération importante d’ERO, mais dont l’intensité 

demeure controversée. 

D’autres activités enzymatiques fournissent aussi des ERO, notamment les NADPH oxydases 

au cours de l’inflammation et les cytochromes P450 au cours de la détoxication des 

xénobiotiques. Ainsi, la mitochondrie,  la membrane plasmique et le réticulum endoplasmique 

sont les sièges principaux de libération d’ERO (Barouki R ; Morel Y., 2001) (Figure-1). 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

              Figure- 1: Sources des radicaux libres (OHAR., 2007) 

 3-1-NAD(P)H oxydase 

       La NADPH oxydase joue un rôle fondamental dans la réponse immunitaire et plus 

précisément dans la lutte contre les micro-organismes (Babior., 1999). En effet, lors de la 

phagocytose, cette enzyme présente dans la membrane plasmique des phagocytes, catalyse la 

formation d'O2 
•- 

qui sera dismuter en (H2O2) grâce à  l’action des superoxydes dismutases 

(SOD), le peroxyde d’hydrogène en présence de l’ion ferreux va former le radical hydroxyle 

(HO
-
) puissant agent oxydant. De plus les phagocytes possèdent des granulations qui vont 

libérer la Myeloperoxydase qui en présence de chlore et de l’anion superoxyde va catalyser la 

formation de l’acide hypochloreux HOCl .  Il existe aussi une NADPH oxydase dans des 

cellules non phagocytaires dont le rôle serait de réguler la croissance cellulaire (Krause., 

2004).   

3-2- La xanthine oxydase  

        La xanthine oxydase catalyse la dégradation de l'hypoxanthine en acide urique en 

condition de forte demande d'ATP et de déficit en oxygène. Mais elle peut également 

catalyser l'oxydation de la xanthine en acide urique, notamment lors d'ischémie-reperfusion 

ou d'hypoxie. Dans cette réaction, l'oxygène moléculaire agit comme un accepteur d'électron 

produisant ainsi l'O2
•-
 (McKelvey et al., 1988 ; Parks et al., 1988).   

 

 



 

3-3-Chaine Respiratoire Mitochondriale  

       La mitochondrie représente le site majeur de production cellulaire d’ERO : dans les 

cellules non phagocytaires 80 % de l’anion superoxyde proviennent du fonctionnement de la 

chaîne respiratoire (Carrière et al., 2006). En effet une proportion significative de l’oxygène 

(2 à 3 %) échappe à la réduction complète en H2O et subit une réduction mono électronique 

au niveau des complexes I et III de la chaîne respiratoire pour donner naissance à l’anion 

superoxyde (O2
.
-), qui est le précurseur des ERO (Gardès -Albert et al., 2003). 

 3-4-Le réticulum endoplasmique lisse  

        Le réticulum endoplasmique lisse contient des enzymes qui catalysent une série de 

réactions pour détoxifier les molécules liposolubles et d'autres produits métaboliques toxiques 

(Freeman et al., 1983 ; Turrens et al., 1982).  La plus connue de ces enzymes est le 

cytochrome P450 qui oxyde les acides gras insaturés et les xénobiotiques, produisant ainsi des 

ROS (Morel et al., 1999).  Il semble que cette production radicalaire régule certaines 

fonctions du réticulum. 

 3-5-Les peroxysome 

        Les peroxysomes sont une importante source de production d'H2O2 cellulaire (Boveris et 

al., 1972). Toutefois, l'H2O2 est utilisé comme substrat de la catalase peroxysomale (enzyme 

antioxydante) afin de réaliser des réactions de peroxydation d'autres substrats. Ces réactions 

sont importantes dans le processus de détoxification présent dans le foie et le rein. Seule une 

faible quantité d'H2O2 produit au niveau du peroxysome pourrait échapper à la catalase. 

 3-6-No synthase 

        Les enzymes NO synthases sont responsables de la synthèse de monoxyde d’azote (NO•) 

à partir de la L-arginine dans les tissus des mammifères. Le monoxyde d’azote (NO•) interagit 

avec l’anion superoxyde pour donner le peroxynitrite, composé extrêmement réactif et 

toxique. Le NO• et le peroxynitrite interagissent avec des protéines et peuvent altérer leurs 

propriétés.  D’autres oxydants très puissants existe qu’ils soient des radicaux libres ou non, 

par exemple, des oxydants chlorés (HOCl) sont libérés par les macrophages et ont une activité 

bactéricide importante. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure-2 : Origine des différents radicaux libres et espèces réactives de l’oxygène 

impliqué en biologie. (Favier A., 2003). 

II-SYSTEMES DE DEFENSES ANTIOXYDANTS 

        La production excessive ou incontrôlée d’espèces oxydantes induit une perturbation du 

statut redox pouvant induire de sérieuses altérations des structures cellulaires. Il est donc 

absolument nécessaire que cette production de ROS  et d’ERA soit contrôlée. Pour cela, les 

cellules disposent de systèmes de défenses antioxydants classées en antioxydants 

enzymatiques ou non-enzymatiques.  

Les composés antioxydants sont définis comme « toutes substances qui, présentes à faible 

concentration par rapport à celle du substrat oxydable, retardent ou inhibent significativement 

l’oxydation de ce substrat » (Halliwell., 1990). Parmi ces composés, les systèmes de défense 

enzymatiques sont reconnus comme étant les plus performants. 

Les antioxydants peuvent être classés selon leurs modes d’action, leurs localisations 

cellulaires et leurs origines.  

 

 

 



 

 

     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure-3 : Système de défense antioxydant (OPARA., 2002) 

1-Antioxydants enzymatiques 

        Les antioxydants enzymatiques représentent la composante la plus importante des 

systèmes de défense cellulaires contre les attaques oxydatives. Ces enzymes sont hautement 

conservées et présentes chez l’ensemble des mammifères. Ces antioxydants endogènes se 

retrouvent sous forme d'enzymes produites par l'organisme. On en compte trois principales: la 

superoxyde dismutase, la catalase et la glutathion peroxydase, toutes trois présentes dans le 

cytoplasme, le milieu extracellulaire et la mitochondrie (Baba & McGrath., 2008). 

En plus de ces trois enzymes, le corps produit d'autres antioxydants tels l'acide urique, la 

mélatonine, le N-acétylcystéine et la méthionine sulfate réductase. L'organisme a également la 

capacité de synthétiser quelques antioxydants aussi retrouvés dans l’alimentation. C'est le cas 

du glutathion, protéine composée de trois acides aminés (cystéine, acide glutamique et 

glycine), considéré comme le plus important antioxydant du cytosol. Il y a aussi l'acide alpha-

lipoïque, l'albumine et la coenzymeQ10. 

1-1-Superoxyde dismutase  (SOD)  

        Les superoxydes dismutases ou SOD (EC 1.15.1.1) sont des métallo-protéines. Chez les 

eucaryotes, dont le rôle est d'éliminer les O2
.-
 par une réaction de dismutation qui produit une 

molécule d'oxygène et une molécule de H2O2 à partir de deux O2
.-
 

 

 



2 O2
. -

 + 2 H
+
                                     H2O2 + O2 

H2O2 est catabolisé en H2O par la catalase ou les glutathion peroxydases dont la 

complémentarité est indispensable pour le maintien du statut redox de la cellule. (Fridovich., 

1995).  Il  est à noter que la SOD est caractérisée par une vitesse de réaction remarquablement 

élevée. Il existe trois isoformes de SOD. Ces différents isoformes se distinguent également 

par leur localisation cellulaire: les SOD à manganèse situées dans la mitochondrie, (Mn-

SOD), les SOD à cuivre-zinc (Cu, Zn-SOD) retrouvées dans le cytoplasme et les SOD 

extracellulaires (EC-SOD) localisées dans les fluides extracellulaires. 

Il a été suggéré que la Cu, Zn-SOD joue un rôle majeur dans la première ligne de défense 

antioxydante contre les O2
.-
 et c'est également l'isoforme le plus abondant chez l'humain 

(Favier.,  2006; Johnson ; Giulivi., 2005; Mates ; Sanchez-Jimenez.,  1999). 

Le mécanisme général de dismutation est décrit par la réaction suivante (Schafer ; Kardinah., 

2003). 

 

 

Figure-4 : Les trois types de la SOD (Frank et al., 2004). 

 

 



1-2-Catalase (CAT)  

        La catalase (EC 1.11.1.6) est une enzyme qui catalyse la transformation du H2O2 en 

oxygène et en eau (Esposito et al., 2002; Favier.,  2006; Mates ;Sanchez-Jimenez., 1999). 

L'activité catalytique de la catalase est très élevée et estimé comme 200000/sec par site 

catalyseur. (Ye-Shih et al., 2004)  

 

2H2O2                              O2  +  2H2O 

La catalase est omniprésente dans tous les procaryotes et les eucaryotes à l'exception des 

érythrocytes  c’est une enzyme tétramérique, chaque unité portant une molécule d'hème et une 

molécule de NADPH.  La fixation du NADPH sur la catalase augmente son efficacité et le 

protège contre l'inactivation (Kirkman et al., 1999). Elle est principalement située dans les 

peroxysomes de tous les types cellulaire de mammifères où H2O2 est généré par les différentes 

oxydases (Purdue ;Lazarow., 1996)  

Toutefois, une certaine quantité de catalase a également été trouvée dans les mitochondries du 

cœur de rat (Radi et al., 1991). Cette enzyme est présente dans les cellules de presque tous les 

organismes vivants, c'est-à-dire les bactéries, les champignons, les plantes et les animaux. 

1-3-Glutathionne-peroxydase 

        La GPx (EC 1.11 .1.9) est également une enzyme impliquée dans la détoxification du 

H2O2. C'est une enzyme formée de quatre sous-unités identiques comportant chacune un 

atome de sélénium, ce dernier étant essentiel pour l'activité de cette enzyme.  

La GPx existe sous au moins cinq isoformes chez les mammifères. Malgré que l'expression de 

ces isoformes soit ubiquitaire, leur quantité dépend de leur localisation. Ainsi, on retrouve la 

GPx-1et la GPx-4 dans la majorité des tissus au niveau du cytosol ou de la membrane, la 

GPx-2 dans le tractus gastro-intestinal, la GPx-3 dans le rein et la GPx-5 dans le sperme. Ces 

enzymes catalysent la réduction de différents hydroperoxydes organiques (ROOH et H2O2) en 

utilisant le glutathion (GSH) comme donneur d'électrons  (Arthur.,  2000; Favier.,  2006; 

Mates ; SanchezJimenez., 1999). 

 

                     ROOH + 2 GSH                                     ROH + GSSG + H2O 

                     H2O2 + 2 GSH                                        2 H2O + GSSG 

 

Malgré que la CAT et la GPx partagent le même substrat, il a été suggéré que la GPx serait 

une source importante de protection contre les faibles niveaux de stress oxydant tandis que la 



CAT aurait un rôle plus important dans la protection contre les hauts niveaux de stress 

oxydant (Halliwell., 2006; Mates ; Sanchez-Jimenez., 1999). 

1-4-La Glutathion S –transférase  

        De même, sans sélénium, les GSH-S transférases possèdent une activité peroxydasique 

vis-à-vis des peroxydes organiques mais pas vis-à-vis d'H2O2. Elles détoxifient les aldéhydes, 

les médicaments et les agents cancérigènes (Hayes ; McLellan., 1999). 

La glutathion S-transférase (GST EC 2.5.1.18) est une famille des enzymes multifactorielles 

présentes chez tous les organismes (Renuka et al.2003). 

La glutathion-S-transférases (GST) est un système très important dans la protection de la 

cellule contre les espèces réactives de l'oxygène, par sa capacité de conjuguer le glutathion 

avec les composés électrophiles et la réduction des peroxydes (Zhihua et al., 2004 ; Gattás et 

al., 2004). 

En plus de l'activité de conjugaison du GSH et la réduction des peroxydes, GST est associée 

avec d'autres processus biologiques. Quelques GST sont impliquées dans la modulation des 

canaux ioniques (Dulhunty et al., 2001), d'autres dans la synthèse des eicosanoides, 

leukotrienes et les prostaglandines, (Bartling et al., 1993 ; Fernandez-Canon ;Penalva., 1998). 

L'activité de conjugaison du GSH avec les composés électrophiles est présentée comme suit: 

 

GSH + R-X                              GSR + HX 

Finalement, au niveau cellulaire, l'activité des enzymes antioxydantes SOD, CAT et GPx doit 

être complémentaire car une protection efficace contre les ROS ne peut être obtenue 

seulement par l'activité des SOD. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure-5 : Principales étapes de production des espèces réactives de l’oxygène. 

2-Les antioxydants non-enzymatiques  

        Parmi les antioxydants non-enzymatiques, on distingue des composés endogènes et des 

composés exogènes. Ces derniers (vitamines C, E et polyphénols…) sont principalement 

apportés à l’organisme par l’alimentation. Les polyphénols, présents en grande quantité dans 

les fruits, les légumes et les extraits végétaux. 

Les antioxydants non-enzymatiques endogènes sont présents dans les cellules. La plupart sont 

des agents hydrosolubles tels que le glutathion, l’acide urique, la bilirubine et l’ubiquinol 

(coenzyme Q réduit). 

2-1-Vitamine E  

        Sous le terme vitamine E est regroupée la famille des tocophérols (α, β, δ, γ). Le 

caractère liposoluble de la vitamine E lui permet de s’insérer au sein des acides gras de la 

membrane cellulaire et des lipoprotéines, où elle joue un rôle protecteur en empêchant la 

propagation de la peroxydation lipidique induite par un stress oxydant. Seuls α et δ 

tocophérols possèdent les propriétés antioxydantes les plus intéressantes (Vertuani et al., 

2004). L ’α-tocophérol est capable de piéger l’oxygène singulet et de réagir avec le radical 

hydroxyle et former le radical tocophéryle. Les besoins en vitamine E de l’adulte sont de 12 

mg/j et les sources principales sont les huiles végétales, les germes de blé, les noix et certains 

légumes à feuilles vertes.  

 



L’α-tocophérol peut être régénéré lors de la réduction du radical tocophéryle par la vitamine C 

ou acide ascorbique (Brigelius-Flohe et al., 1999). 

 

2-2-La vitamine C   

        La vitamine C ou acide ascorbique est un antioxydant majeur présent dans tous les 

organes. Excellent donneur d'électrons, l'anion ascorbate AH
– 

piège les radicaux et donne un 

radical ascorbyle A
. -

 

 

LOO
. 
+ AH

-
                                   LOOH + A

.-
 

Ce radical est transformé en déhydroascorbate recyclé en acide ascorbique par une 

déhydroascorbate réductase avec utilisation de NADH. Par ce mécanisme, la vitamine C 

hydrosoluble régénère la vitamine E à l'interface membrane/cytosol. La vitamine C peut aussi 

agir comme prooxydant en réduisant le fer ferrique en fer ferreux. Fe
++

réagit ensuite avec 

H2O2 pour donner le radical hydroxyle selon une réaction "Fenton-like" (Samuni et al., 1983). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure-6 : Schema des réactions d’élimination des radicaux lipidiques par les vitamines  

E et C. (Samuni et al., 1983). 

La vitamine C est l’un des principaux antioxydants hydrosolubles présent dans les fluides 

intra- et extracellulaires. La vit C peut directement réagir avec des espèces réactives de 

l’oxygène comme HO
•
 ou O2

•
. Elle peut recycler l’α- tocophérol pour aider à prévenir 

l’oxydation des lipides (Figure-7) (Vertuani et al. 2004). Les besoins en vitamine C chez 

l’adulte sont de 110 mg/j et les principales sources sont les agrumes et les légumes (Roussel et 

al. 2005) 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure-7 : Régénération du tocophérol (vit E)par l’acide ascorbique (vit C).  

(May et al ., 1997) 

 

2-3-Le β-carotène  

       Le β-carotène est apporté par l'alimentation, il est doué de plusieurs capacités : il est 

précurseur de la vitamine A, il capte l'oxygène singulet sous faible pression d'oxygène  et  

avec les autres caroténoides, il a le pouvoir de terminer les  réactions en chaine de 

lipoperoxydation. I1 protège les structures cellulaires contre l'agression oxydante (Goudable ; 

Favier., 1997). 

2-4-Le glutathion (GSH)  

        C’est un tripeptide (acide glutamique-cystéine-glycine). Avec son groupement 

sulfhydrile, il est le thiol majoritaire au niveau intracellulaire  et est essentiellement présent 

sous forme réduite.  

Le GSH joue son rôle d’antioxydant en tant que substrat d’enzymes antioxydantes telles que 

les glutathion peroxydases (GPx), mais également par ses propriétés intrinsèques. En effet, le 

glutathion prévient l’oxydation des groupements thiols grâce à son pouvoir réducteur. Il peut 

également chélater les ions cuivreux Cu
+ 

et limiter ainsi leur participation à la réaction de 

Fenton.  Il est directement impliqué dans la réparation des atteintes oxydatives à l’ADN. La 

régénération de la fonction thiol GSH à partir de la forme oxydée se fait grâce à l’activité de 

la glutathion réductase (GR) (Kruidenier et al., 2002; Thérond et al.2005b)  

 

 

 



3-Autres antioxydants non-enzymatiques  

3-1-La bilirubine  

         C’est un produit terminal de la dégradation de l’hème et résultant du catabolisme de 

l’hémoglobine. Il s’agit d’un composé non hydrosoluble à pH physiologique qui se lie à 

l’albumine empêchant ainsi sa pénétration dans les tissus riches en lipides comme le cerveau. 

La bilirubine est un piégeur d’oxygène singulet et de radicaux peroxyles RO2
•
 et protège ainsi 

l’albumine et les acides gras qui y sont associés des attaques radicalaires (Thérond et al. 

2005b)  

3-2-L’acide urique  

          Est produit par oxydation de l’hypoxanthine et de la xanthine par la xanthine oxydase et 

la xanthine déshydrogénase. Au pH physiologique, il est majoritairement présent sous la 

forme ionisée (urate) pouvant interagir avec les radicaux hydroxyles et conduisant à la 

formation de l’espèce radicalaire UrH
•-
 stable. Celle-ci est à son tour réduite par l’ascorbate 

régénérant l’urate. L’urate protège les protéines de la nitration en réagissant avec le 

peroxynitrite. Il peut également chélater les ions métalliques et donner des chélates peu 

réactifs sur le plan catalytique (Simic et al., 1989; Whiteman et al., 2002)  

3-3-Le coenzyme Q  

          Est un composé hydrophobe qui joue un rôle essentiel dans la chaîne mitochondriale de 

transport d’électrons. Il est également présent dans d’autres membranes cellulaires et dans les 

lipoprotéines où il joue un rôle d’antioxydant. L’ubiquinol (forme réduite du coenzyme Q) 

contenu dans les LDL (low density lipoprotein) joue un rôle important dans leur résistance à 

l’oxydation. Cependant son rôle en tant qu’antioxydant peut-être discuté dans la mesure où le 

coenzyme Q peut être à l’origine de la production d’anion superoxyde dans la chaîne 

respiratoire mitochondriale (Beyer.,  1994; Thérond et al.,  2005b). 

3-4-Les métaux de transition  

          Peuvent aussi jouer un rôle protecteur vis-à-vis du stress oxydant comme composés 

essentiels des enzymes antioxydantes. Ainsi, le cuivre, le zinc et le manganèse entrent dans la 

composition du site actif du différent superoxyde dismutases (Cu/ZnSOD et MnSOD). Le 

sélénium est présent sous forme de résidus sélénocystéine dans les sélénoprotéines comme les 

glutathion peroxydases, la sélénoprotéine, la thioredoxine réductase (Arteel et Sies, 2001). 

 

 



3-5-Les polyphénols  

        Les polyphénols végétaux regroupent une grande variété de composés comprenant entre 

autres les flavonoïdes, les anthocyanes et les tanins. Ce sont des composés ubiquistes que l’on 

retrouve dans les plantes. Ils attirent l’attention depuis quelques années à cause de leurs 

propriétés antioxydantes. En effet, ils sont capables de piéger des radicaux libres, d’inhiber la 

peroxydation lipidique en réduisant les radicaux hydroxyles, superoxydes et peroxyles. Ils 

sont aussi capables de piéger les ions métalliques, car ils ont des propriétés chélatrices 

(Delattre et al, 2005).  Les plus utilisés sont la quercétine, le resvératrol et la curcumine. Les 

composés phénoliques regroupent un vaste ensemble de substances chimiques comprenant au 

moins un noyau aromatique et, en plus d'autres constituants, un ou plusieurs groupes 

hydroxyle tels que les flavonoïdes contenus dans les légumes, les fruits, le thé, le vin ont des 

effets protecteurs vis-à-vis le diabète et des maladies cardiovasculaires. 

3-6-Les plasmalogènes  

        Phospholipides possédant une liaison éther vinylique en sn-1 (R1–CH=CH–O– CH2) 

auraient aussi un rôle antioxydant (Zoeller et al., 1988). En particulier, la sensibilité de cette 

liaison à l'oxydation retarderait le processus exponentiel de dégradation des AGPI (Reiss et 

al., 1997) 

4-Le stress oxydant  

        L’oxygène est indispensable à la vie des organismes aérobies qui en utilisent la majeure 

partie comme substrat de la chaîne respiratoire pour la production d’ATP. Ce métabolisme 

induit la production d’espèces réactives dérivées de l’oxygène (ROS) et de l’azote (ERAs) en 

équilibre avec les systèmes antioxydants. Le stress oxydant, défini comme le résultat d’un 

déséquilibre entre la production de composés pro-oxydants et leur élimination par les 

antioxydants, joue un rôle central dans de nombreuses pathologies telles que l’athérosclérose 

(Uno et al., 2010), le diabète de type 2 (Pitocco et al., 2010). Il a également été montré que le 

stress oxydant jouait un rôle central dans l’initiation, la progression et la malignité de 

nombreux cancers (Grek et al,. 2010). 

Le stress oxydatif correspond à une perturbation du statut oxydatif intracellulaire ; induite soit 

par la production excessive de radicaux libre ; soit par diminution de la capacité de défense 

antioxydant pouvant causer des dégâts cellulaires. 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure-8 : Déséquilibre du statut pro /antioxydant favorisant l’état de stress  

oxydant 

 

4-1-Marqueurs du stress oxydant  

        Le stress oxydatif dû aux radicaux libres, entraîne des dégâts tissulaires essentiellement 

par l’oxydation de l’ADN, des protéines, ou des lipides.  (Laight et al., 2000). 

     4-1-1- L’oxydation de l’ADN  

        Bien que l'ADN soit la mémoire de toute la composition biochimique des êtres vivants, il 

s'agit d'une molécule très sensible à l'attaque par les radicaux de l'oxygène. Au bas mot, cinq 

classes principales de dommages oxydatifs médiés par HO
•
 peuvent être générées. Parmi 

elles, les bases oxydées, les sites abasiques, des adduits intra-caténaires, des cassures de brins 

et des pontages ADN-protéines (Cadet J et al., 2002). Les bases qui composent l'ADN, et 

particulièrement la guanine, sont sensibles à l'oxydation. Le stress oxydant peut aussi attaquer 

la liaison entre la base et le désoxyribose, créant un site abasique, ou attaquer le sucre lui-

même, créant une coupure de chaîne simple brin. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure-9 : Lésion de l’ADN formées par l’attaque radicalaire du patrimoine génetique 

(Favier A., 2003) 

     4-1-2-L’oxydation des protéines  

        Les protéines sont également sensibles aux attaques des radicaux libres, principalement 

celles dont la structure comporte un groupement sulfhydryle (SH). Ce groupement composé 

d'un atome de soufre et d'un atome d'hydrogène reliés au moyen d'une liaison simple est 

retrouvé chez de nombreuses enzymes et des protéines de transport. Les protéines modifiées 

par oxydation sont inactivées et perdent donc leurs propriétés biologiques (Favier., 2006; 

Mates ; Sanchez-Jimenez., 1999). 

Lorsque des radicaux libres réagissent avec des protéines saines, plus précisément avec le 

groupement radical (chaîne latérale) des acides aminés, il en résulte la formation de 

groupement carbonyles. Le dosage plasmatique des protéines carbonylées est actuellement le 

marqueur d’oxydation avancée des protéines le plus utilisé, aussi bien in vivo que in vitro, 

pour mesurer les dommages oxydatifs effectués aux protéines (DalleDonne et al., 2006) . 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure-10 : nature de quelques  modifications  des chaines latérales d’acides aminés des 

protéines après attaque radicallaire .(Favier., 2003). 

     4-1-3-La peroxydation lipidique  

        Les lipides, principalement les acides gras polyinsaturés, peuvent subir une attaque 

radicalaire, par le radical hydroxyle (HO
.
), capable d’arracher un hydrogène sur les carbones 

situés entre deux doubles liaisons pour former un radical diène conjugué, oxydé en radical 

peroxyle. Une réaction en chaîne se produit conduisant à la transformation du radical 

peroxyle, au contact d’un autre acide gras, en un nouveau radical diène conjugué (Esterbauer 

et al., 1992).  Les radicaux diènes conjugués, sous l’action de l’oxygène, se transforment en 

hydroperoxydes qui peuvent, soit être réduits et neutralisés par la glutathion peroxydase, soit 

continuer à s’oxyder et à se fragmenter en aldéhydes, acides et alcanes volatiles. Les 

principaux marqueurs de la peroxydation lipidique sont les substances régissantes aux 

malonaldéhyde/acide thiobarbiturique, les diènes conjugués, les hydroperoxydes lipidiques et 

les isoprostanes  (Serafini et al.,  2000).  Cette attaque des lipides peut concerner aussi bien 

les phospholipides (PL) membranaires que les lipoprotéines circulantes, avec des 

conséquences différentes. En effet, l’atteinte des PL entraîne une modification de la fluidité 

membranaire, altère les systèmes de transfert d’ions, ainsi que le fonctionnement de 

nombreux transporteurs, récepteurs et affecte les voies de transduction des signaux (Favier., 

2003). L’attaque des lipoprotéines circulantes, notamment des LDL, aboutit à leur oxydation, 

 



puis leur captation par les macrophages pour donner des cellules spumeuses à la base du dépôt 

lipidique de la plaque d’athérome (Peynet et al., 2005). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 11 : Mécanisme en chaîne de la peroxydation des acides gras polyinsaturés et 

nature des produits terminaux formés.(Favier., 2003) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



I-LE DIABETE SUCRE 

1-Définition 

        Le diabète est l'une des maladies les plus fréquentes dans toutes les populations de tous 

les âges. C’est un syndrome métabolique causé par une sécrétion inadéquate d’insuline ou 

l’altération de son action ou les deux, il est caractérise par l’hyperglycémie (Mandrup-

poulsen,T., 2003 ; Donath ;Eshes., 2006). Le diabète sucré provoque chez l’homme de graves 

lésions affectant de nombreuses parties du corps, en particulier les nerfs et les vaisseaux 

sanguins. 

2-Classification du diabète 

        Le diabète a été classé en 2 types principaux le diabète de type 1(insulinodépendant 

DID)  et le diabète de type 2 (non insulinodépendant DNID), il existe un autre type connu 

sous le nom de diabète gestationnel (Recep., 2008). 

 2-1- Le diabète insulino-dépendant ou le diabète sucré de type 1 DID 

       Ce type de diabète est caractérisé par une destruction des cellules β des îlots de 

Langerhans du pancréas conduisant habituellement à une carence totale en insuline. C'est une 

maladie auto-immune soumise à une prédisposition génétique et à des facteurs 

environnementaux. Souvent appelée diabète juvénile vue sa fréquence chez les enfants et les 

adolescents, il représente environ 15 à 20 % des cas de diabète dans le monde. Les traitements 

sont essentiellement basés sur l'injection quotidienne d'insuline (Boitard., 1995). 

 2-2- Le diabète non insulino-dépendant ou le diabète sucré de type 2 DNID 

        Le diabète de type 2 est un problème de santé majeur car il est le plus fréquent avec 

environ 85 % des cas de diabète dans le monde. Il est caractérisé par une insulinorésistance 

des tissus périphériques associée à une insulinopénie relative en réponse au glucose. Le 

diabète de type 2 appelé aussi diabète de l'adulte ou diabète gras survient souvent après 40 ans 

chez des sujets obèses et sa prévalence augmente avec l'âge (Defronzo., 1997). Les causes de 

ce type de diabète, multifactorielles comme pour le type 1, sont accompagnées de facteurs 

génétiques et liées au mode de vie. L'insulinorésistance peut diminuer par une réduction de la 

surcharge pondérale (régime alimentaire et exercice physique) et/ou la prise de médicaments 

hypoglycémiants. L'insulinothérapie n'est pas nécessaire, du moins au début de la maladie. 



 

2-3-Le diabète gestationnel 

        Le diabète de grossesse se manifeste pendant la grossesse, généralement vers la fin du 

deuxième trimestre et au cours du troisième. Il est aussi connu sous le nom de diabète 

gestationnel, la présence du diabète accroît les risques d'infections, augmente le niveau de 

fatigue et peut causer des complications lors de l'accouchement. Mais disparaîtra dans 90 % 

des cas, après l'accouchement. 

3- L’épidémiologie du diabète 

        Le diabète est une maladie mondialement répondue, dont la prévalence est importante et 

en augmentation. L’OMS (2011) estimait à plus de 220 millions de diabétiques dans le monde 

et que leur nombre pourrait bien doubler d’ici 2030. L’essentiel de cette augmentation se 

produira dans les pays en développement et sera dù à l’accroissement démographique, au 

vieillissement de la population, à des régimes alimentaires déséquilibrés, à l’obésité et à un 

mode de vie sédentaire (Malek., 2008). 

Les différentes études réalisées en Algérie entre 1998 et 2013 ont démontré que le taux 

d’atteinte du diabète est passé de 8 % à 16 %. Selon une étude qui a touché un échantillon de 

près de 8 000 sujets âgées entre 55 et 59 ans à Tlemcen, le taux de prévalence globale a été 

estimé à plus de 10%. La prévalence urbaine était de 15% et rurale de 12 %. 

Par ailleurs, une récente étude réalisée dans la wilaya de Mila sur un échantillon de plus de 

1000 personnes âgées entre 30 et 64 ans a révélé que le taux de prévalence du diabète de type 

2 a atteint 16 %, a affirmé le Pr. Kessam Lezzar endocrinologue au CHU de Constantine qui a 

participé à la réalisation de cette étude. (M.BELHADJ et al.,  2005). 

4-Les complications du diabète 

        Dans le diabète, l'hyperglycémie chronique provoque l'apparition de complications 

aiguës (coma, acidocétosique ou hypoglycémique) et à moyen et long terme, des 

complications chroniques. Ces dernières consistent en une altération de la structure et des 

fonctions des microvaisseaux (microangiopathie), et des macrovaisseaux 

(macroangiopathie). La microangiopathie est en cause dans la rétinopathie, la néphropathie 

et la neuropathie diabétiques tandis que la macroangiopathie est responsable des accidents 

cardio-vasculaires, vasculaires cérébraux et d'ischémie des membres inférieurs. L'apparition 

des ces complications justifie une normalisation glycémique la plus précoce possible. 



II - LE MECANISME DE L’AUGMENTATION DU STRESS OXYDANT DANS 

LEDIABETE 

        Il est admis que le stress oxydant résulte d’un déséquilibre entre la génération des ROS et 

le potentiel antioxydant de l’organisme. Différentes études ont montré que le diabète sucré est 

associé à une augmentation de la production des radicaux libres d’une part, et d’une 

diminution du potentiel antioxydant d’une autre part (Lorenzi M ; Oates P.J., 1995;Willems D 

et al., 1998 ; Werstuck G.H.N.,  2006) 

Récemment, docteur Brownlee et ses collègues ont proposé une hypothèse unifiant le stress 

oxydant, l’hyperglycémie et les complications liées au diabète (Jenkins A.J., 2007). Alors, la 

question qui se pose concerne la source des ROS associées au diabète et les mécanismes par 

lesquels elles sont impliquées dans les complications qui en résultent. 

1- Les sources des radicaux libres aux cours des états d’hyperglycémie 

        Plusieurs mécanismes semblent impliqués dans le développement d'un stress oxydant en 

présence de  concentrations élevées en glucose : l'auto-oxydation du glucose, la glycation des 

protéines, la voie des polyols, la voie des PKC, la voie des hexoamines et l’activation de 

l’angiotensineII . 

1-1- Auto-oxydation du glucose 

        Le glucose, sous sa forme ène-diol, et en présence de métaux de transition, donne 

naissance à un radical anionique ène-diol ; celui-ci, en réduisant l'oxygène moléculaire, libère 

des anions superoxyde (O2
.-
) ; au cours de cette réaction, il y a formation concomitante d'un 

composé carbonyle. L'anion superoxyde peut se dismuter en peroxyde d'hydrogène. Ce 

dernier, en présence de métaux de transition, produit des radicaux hydroxyle (HO
.
) qui sont 

extrêmement réactifs (Hunt JV et al., 1988; 1990) 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure -12 : Contribution de l’auto-oxydation du glucose et de la production de radicaux 

hydroxyles à l’altération des protéines induites par le glucose (D’après Hunt et al., 1988). 

1-2-Glycation des protéines 

        La glycation des protéines résulte de la formation d'une liaison covalente entre la 

fonction aldéhydique du glucose et les groupements amines libres des protéines (fonction 

amine N terminale et/ou fonction amine de la chaîne latérale des lysines). Cette liaison donne 

naissance à des produits dits d'Amadori qui présentent la particularité de posséder un 

groupement cétol (fonction cétone et fonction alcool secondaire portées par deux carbones 

contigus). Cette fonction cétol peut, en présence de métaux de transition, céder un électron à 

l'oxygène moléculaire, conduisant à la formation d'anions superoxyde. La propriété des 

protéines glyquées de produire des anions superoxyde a été mise en évidence pour la première 

fois par Gillery et al., ( 1988 ) et a été confirmée par d'autres auteurs Sakurai T et al.,  (1988). 

 Depuis cette observation originale, les recherches réalisées dans ce domaine ont montré que 

de nombreuses interrelations existent entre le stress oxydant et la glycation des protéines et 

qu'elles sont extrêmement complexes. De nouvelles définitions ont vu le jour telles que la 

glyco-oxydation (Kennedy AL et al., 1997). 

Le terme de glyco-oxydation a été proposé par Baynes et al., (1991) pour caractériser les 

modifications des protéines pour les quelles des réactions d'oxydation sont associées à la 

glycation. Ainsi, certains produits terminaux de glycation avancée (AGE) sont formés à partir 

des produits d'Amadori, soit par une voie non oxydative, soit par une voie oxydative faisant 

 



intervenir les radicaux libres oxygénés. La glyco-oxydation concerne la deuxième voie.   Une 

fois formés, l’AGE peut influencer la fonction cellulaire en se liant à plusieurs sites 

membranaire, y compris le récepteur de l'AGE (RAGE). L'interaction des AGE au RAGE 

conduit à la génération intracellulaire des radicaux libres de l'oxygène (Schmidt et al.,1996 ; 

Yan et al., 1997 ; Jürgen et al., 2005) et, parallèlement, l'épuisement des antioxydants. 

1-3-Voie des polyols 

        Dans le diabète, le glucose excédentaire ne peut plus être métabolisé par la glycolyse et 

la voie des pentoses phosphates. Il est pris en charge par la voie des polyols. Sous l'action de 

l'aldose réductase, il est réduit en sorbitol qui est alors oxydé en fructose par la sorbitol 

déshydrogénase. L'aldose réductase requiert, comme cofacteur, le NADPH. De ce fait, un flux 

excessivement élevé de la voie des polyols entraîne une déplétion intracellulaire de NADPH. 

Or, des enzymes anti-oxydantes comme la glutathion réductase, qui régénère le glutathion 

réduit, agissent en présence de NADPH. Ainsi, la déplétion intracellulaire de ce cofacteur, en 

diminuant l'activité de la glutathion réductase, conduit a une diminution du taux intracellulaire 

de glutathion réduit, un facteur important de protection vis-à-vis des dommages créés par les 

radicaux libres oxygénés (Tesfamariam B., 1994 ;Greene DA et al., 1996). La déplétion 

intracellulaire en NADPH entraîne un autre effet délétère, celui de diminuer la synthèse du 

monoxyde d'azote (NO
.
). En effet, le NADPH est le cofacteur de la NO synthase dont le rôle 

est de synthétiser le monoxyde d'azote à partir de  L- arginine. De plus, le métabolisme du 

NO
. 

peut être également altéré par une production anormale d'anions superoxyde, 

conséquence d'une concentration intracellulaire anormalement élevée en glucose. En effet, les 

anions superoxyde sont impliqués dans l'inactivation physiologique de NO
.
 ; ils réagissent 

avec celui-ci pour former du peroxynitrite (OONO
-
) qui est lui-même un agent oxydant 

potentiellement puissant suite à sa décomposition en dioxyde d'azote (NO2) et en radical 

hydroxyle (HO
.
) (Tesfamariam B., 1994). Enfin, il a été émis l'hypothèse que les protéines, 

telles que le collagène, contenant des produits terminaux de glycation avancée (AGE) 

pouvaient être des piégeurs de NO
.
 au niveau de l'endothélium et empêcher de ce fait sa 

diffusion dans les cellules musculaires lisses (Bucala R et al.,1991). Une concentration 

intracellulaire anormalement élevée du glucose semble donc être à l'origine de plusieurs 

anomalies du métabolisme du monoxyde d'azote. Ainsi, il a été émis l'hypothèse que ces 

anomalies pourraient être à l'origine de certaines complications vasculaires rencontrée dans le 

diabète.                                                                                                                                  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure-13: Voie des polyols et autres voies métaboliques induites par l’hyperglycémie 

1-4- La voie de la protéine kinase C 

        Plusieurs études ont montré que l’activation de la protéine kinase C, induite par 

l’hyperglycémie, est à l’origine d’anomalies vasculaires chez les patients diabétiques (Koya D 

et al., 1998 ; Ways K et al., 2000).  

 L’hyperglycémie chronique stimule la protéine kinase C via le diacylglycérol, le stress 

oxydatif (la glycosylation auto-oxydative, la glyco-oxydation, le déséquilibre NADH/NAD
+
, 

l’interaction des AGE avec leurs récepteurs). Les conséquences vasculaires de cette activation 

sont multiples. 

• Modification de la réactivité vasculaire; dès le début de la maladie, il a été montré une 

modification des flux sanguins en raison d’une anomalie de l’autorégulation qui résulterait : 

*d’une hyperexpression de l’endothéline, puissant vasoconstricteur. 

* d’une modification de la réponse à l’oxyde nitrique. 

* d’une augmentation de l’activité du système rénine-angiotensine et de la sensibilité 

vasculaire à l’angiotensine II.  

 



.Inhibition de l’activité de la pompe Na+ /K+-ATPase impliquée dans les mouvements 

ioniques participant au maintien de l’intégrité cellulaire. 

1-5-La voie des hexoamines 

        Lorsque les concentrations de glucose intracellulaire sont élevées, la majorité de ce 

dernier est métabolisée via la glycolyse.  Cependant, une partie du fructose -6 phosphate est 

détournée de cette voie et est convertie en glucosamine-6 phosphate par la glutamine fructose-

6 phosphate aminotransférase. Celui-ci est ensuite converti en uridine diphosphate N-

acétylglucosamine (Kolm-Litty V, et al., 1998), qui va modifier différents facteurs de 

transcription conduisant à l’expression de gènes et à la synthèse de protéine tels que 

Transforming Growth Factor-B (TGF-β) et  (Plasminogen Activator Inhibitor-I) (PAI-1) (Du, 

X.L et al.,  2000).  

Le glucosamine-6-phosphate produit par la voie des hexosamines inhibe l’activité du glucose-

6-phosphate déshydrogénase (G6PD), enzyme clé de la voie des pentoses phosphate  

(Brownlee M., 2001). L’activation de la G6PD est couplée par la réduction de NADP
+
 en  

NADPH
+
, par suite l’activation de la voie des héxosamines provoque la baisse du rapport 

NADPH
+
/NADP

+ 
(Brownlee M,.2005). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure-14 : Huperglycemie et production des radicaux libres (Du et al., 2000) 

 



1-6-Activation de l’angiotensine 

        L’angiotensine II est un vasoconstricteur dont son activité augmente systématiquement 

lors d’une hyperglycémie. Il est considéré comme l’un des plus importants stimuli endogène 

pour la génération de l’anion superoxyde O2
.- 

via la NAD(P)H oxydase endogène (Beaudeux 

J.L et al., 2005) (Figure-15). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure-15 :Contribution de l’angiotensine II dans la production des radicaux 

libres(Beaudeux J.L et al., 2005) 

 

1-7-Production des radicaux libres par la mitochondrie 

        La source principale des radicaux libres au cours des états d’hyperglycémie est bien la 

mitochondrie par l’intermédiaire de sa chaîne respiratoire. Le taux élevé du glucose favorise 

un gradient électrochimique (de protons) au niveau de la membrane interne mitochondriale 

suite à une activation des donneurs d’électrons du cycle des acides tricarboxyliques, ce qui 

induit une forte production de l’anion superoxyde (BeaudeuxJ.L et al., 2005 ; Derubertis F.R 

et al., 2005). Elle produirait en effet 90 % des ROS cellulaires. 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

Figure -16: la production de l’anion superoxyde par la mitochondrie.(Beaudeux J.L et 

al.,2005) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure-17: la mitochondrie : le lien unificateur entre les différents mécanismes 

pathogéniques proposésdans les complications associées au diabète. 

 

 



2-Altération des défenses antioxydantes au cours du diabète 

        L’effet de la production accrue des ROS est potentialisé par la réduction des défenses 

antioxydantes. Une diminution des défenses antioxydantes enzymatiques (GPx, catalase,SOD) 

ou non enzymatiques comme le glutathion réduit (GSH) ou la vitamine E peut conduire à 

l’apparition d’un stress oxydant dans les tissus. Une telle altération a été rapportée au cours 

du diabète et dans plusieurs études, in vitro, en présence de glucose. 

Une diminution de la capacité antioxydante plasmatique (antioxydants enzymatiques ou non 

enzymatiques) a par exemple été décrite par Benrebai et al, (2008) chez les diabétiques de 

type 2. Muruganandam et al, (1992) ont montré une diminution du taux de GSH et de 

l’activité GPx1 dans les plaquettes des diabétiques de type 1. Le taux de la vitamine E est 

diminué dans les plaquettes des diabétiques de type 2 par rapport aux plaquettes de sujets 

contrôles bien que les taux de vitamine E mesurés dans les plasma soient identiques. Dans les 

érythrocytes des diabétiques de type 1, les réserves de GSH et de vitamine E sont altérées 

(Wolff., 1993). 

La diminution des antioxydants pourrait s’expliquer, entre autres, par la glycation des 

enzymes qui entrainerait leur inactivation comme cela a été décrit pour la GPx1 et la SOD 

érythrocytaires ainsi que pour la SOD plasmatique. D’autres études ont montré que la 

glycation de la catalase et de la glutathion réductase était possible in vitro. 

La diminution de la réserve antioxydante au cours du diabète peut être aussi expliquée par une 

carence de la disponibilité en NADPH,H
+
, un cofacteur requis pour le recyclage de GSH à 

partir de la GSSG et aboutit ainsi à la génération du stress oxydant dans de nombreux tissus et 

contribuer ainsi à la pathogenèse des complications diabétiques . Cette diminution en NADPH 

est induite soit par l’activation de la voie des polyols soit par réduction de la voie des pentose-

phosphate et de la glycolyse soit par l’inhibition de la G6PD par le glucosamine-6-phosphate. 

La diminution de la disponibilité de NADPH
+
 diminue également l’activité de la catalase 

enzyme responsable de la conversion de l’H2O2 en H2O (Mohora et al., 2007). 

Ces résultats suggèrent un mécanisme compensatoire des cellules face à une production 

accrue des radicaux libres ou d’autres espèces oxydantes. Le tissu considère ainsi que la durée 

du diabète, associé ou non à d’éventuelles complications, semblent être des critères 

déterminant pour l’apparition d’un stress oxydant. 



III-APPORT DES THERAPEUTIQUES ANTIOXYDANTES DANS LE 

TRAITEMENT DU DIABETE 

1-Traitement du diabète sucré 

        Etant donné l’implication du stress oxydant dans la pathologie diabétique, il est 

intéressant de considérer l’apport potentiellement bénéfique des antioxydants, mais aussi des 

substances limitant l’action cellulaire des AGE jouant un rôle dans les complications du 

diabète. 

1.1-Médicaments antidiabétiques  

        Il est d’ailleurs à noter que certains antidiabétiques oraux utilisés dans le traitement du 

diabète possèdent en outre leurs effets normoglycémiants, des propriétés antioxydantes et /ou 

anti AGE. Le tableau 1 donne quelques exemples de ces médicaments. Généralement, tous 

ces agents antidiabétiques provoquent différents effets secondaires qui varient selon la classe, 

ce qui complique le traitement et accroît la souffrance des malades. A cause de leurs effets 

secondaires très graves, certains médicaments ont été éliminés du marché. Pour diminuer la 

souffrance des diabétiques, de nouvelles solutions font l’objet de recherche comme la 

transplantation des ilôts ou bien d’autres analogues d’insuline…etc (Gillard P., 2004),  ainsi 

que la Thérapeutique anti-oxydante occupe actuellement l’amont des recherches. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tableau-1 : Agen tantidiabétique avec propriétés antioxydantes étudiées avec le diabète 

sucré 

   Médicaments Mécanismes d’action : Références : 

Allopurinol 

Metformine 

 

 

 

Carvedilol 

 

 

Inhibition de la xanthine oxydase 

↓ l’activité xanthine oxydase. Scavenger 

des radicaux Libres,   inhibition de la 

formation des AGE , ↑de l’activité des 

GPx Et SOD dans l’erythrocytes 

Scavenger des radicaux libres, inhibiteur 

de la peroxydation lipidique, 

Préservateur des systemes antioxydants 

naturels dans l’organisme. 

 

 

 

[Rahimi.R….2005] 

 

Pyridoxamine 

 

 

 

Troglytazone 

 

Gliclazide  

 

 

 Metformine     

 

Aminoguanidine 

Inhibition de la formation des AGE et des 

ALE, inhibiteur de la peroxydation   

Lipidique et la glycation des protéique 

Homéostasie du glucose, inhibe de la 

peroxydation lipidique et l’oxydation  des 

LDL 

 

 ↑ l’activité du SOD la consentration des 

thiols ↓ les isoprostanes.     

↓ des AGE, ↓des MDA ↑ l’activité de cu, 

zn, SOD, la catalase et la concentration 

GSH. 

Antagoniste des récépteurs des AGE 

chélateurs des ions de transition. 

 

 

 

 

[Beaudeux 

L.2005] 

 



 

 

 

                               

1.2-Thérapeutiques antioxydantes et diabète 

        Si le stress oxydant,  par ses multiples effets,  est impliqué dans les complications du 

diabète, et en particulier dans les complications vasculaires, la supplémentation en anti-

oxydants, comme thérapeutique d'appoint, pourrait se révéler d'un grand intérêt ; elle 

permettrait de retarder la survenue de ces complications ou d'en ralentir l'évolution. Les 

informations dont on dispose actuellement sur les effets bénéfiques d'un traitement à base 

d'anti-oxydants comme la vitamine E, la vitamine C, l'acide lipoïque sont encore très 

fragmentaires. Cependant, les résultats de quelques essais cliniques sur de courtes périodes 

semblent encourageants.  

     1.2.1 La vitamine E 

        Une supplémentation en vitamine E chez des patients diabétiques a eu comme 

conséquences de favoriser l'action de l'insuline, d'améliorer le maintien de l'équilibre 

glycémique en abaissant les valeurs de la glycémie, de l'hémoglobine A1c, des fructosamines  

(Jain SK et al. 1996 ; Paolisso G et al. 1993), de diminuer le taux plasmatique des marqueurs 

de la peroxydation lipidique  (Jain SK et al. 1996)  et de réduire la susceptibilité à l'oxydation 

des LDL. 

 D’après l’étude de Chung TW et al (1998)   réalisée chez des diabétiques de type 2 atteints de 

rétinopathie la  supplémentation par du nicotinate d'a-tocophérol entraîne une réduction de la 

peroxydation lipidique des membranes érythrocytaires et que celle-ci est accompagnée d'une 

amélioration des propriétés rhéologiques du sang. Une  autre étude  sur des patients avec un 

diabète de type I, montre qu’une supplémentation quotidienne avec 100 UI de vitamine E a 

significativement diminué des niveaux élevés de triglycérides mais n'a pas eu d'effet sur les 

niveaux plasmatiques de cholestérol total. 

Cindy J Fuller et al (1996) décrit également dans leurs étude qui est faite  sur 28 patients 

diabétiques, que la supplémentation quotidienne pendant 8 semaines avec 1200 UI de 

vitamine  E a provoqué  une diminution significative de l'oxydabilité des LDL par rapport au 



groupe sous placebo. L'oxydabilité des LDL a également décru de façon significative après 

une supplémentation pendant six semaines avec 1.600 UI de vitamine E comparée avec 

placebo dans une étude  portant sur 21 hommes souffrant d'un diabète de type II. 

Claude et al (1988)  rapportent dans leurs étude qui est réalisée sur 9 patients avec un diabète 

de type I,  l’effet d’une supplémentation, pendant 35 jours, avec 1.000 mg de vitamine E sur 

l'agrégation plaquettaire. Par rapport aux témoins en bonne santé, la fonction plaquettaire était 

normale dans le groupe des patients diabétiques. Cependant, la supplémentation en vitamine E 

a résulté en une faible mais significative réduction de l'agrégation plaquettaire induite. 

Ainsi, un taux plus élevés de peroxydation lipidiques et de thromboxane-B2 (un facteur 

sanguin favorisant la coagulation) a été décrit par Sushil K. et al (1998) chez 29 patients 

souffrant d'un diabète de type I par rapport aux 21 personnes en bonne santé et une 

supplémentation avec 100 UI de vitamine E a entraîné une réduction de 51% des taux de 

thromboxane-B2 et une diminution de 30 % de ceux de peroxydation  lipidiques. 

Wendy Engelen et al ( 2000) ont divisé en deux groupes 44 patients souffrant d'un diabète de 

type I. Un groupe a reçu quotidiennement pendant un an 750 UI de vitamine E d'origine 

naturelle tandis que l'autre a reçu un placebo pendant six mois et 750 UI de vitamine E les six 

mois suivants.  L'analyse du sang de tous les patients a montré qu’après la supplémentation en 

vitamine E, les LDL et les VLDL résistaient beaucoup mieux aux lésions oxydatives. Dans le 

second groupe, lorsque les patients étaient sous placebo aucune amélioration ne se produisait. 

Par contre, lorsqu'ils étaient supplémentés en vitamine E, pendant la seconde moitié de 

l'étude, ils montraient les mêmes résultats que le premier groupe. 

Les chercheurs ont conclu que l'amélioration de la peroxydabilité des lipoprotéines étant 

saturable et réversible, une supplémentation de longue durée avec de la vitamine E devrait 

être envisagée chez des patients souffrant d'un diabète de type 1. 

 La vitamine E réduit l'inflammation associée au risque cardiovasculaire 

L'inflammation des vaisseaux sanguins est maintenant considérée comme un facteur  de 

risque majeur dans les maladies cardiaques. La protéine C réactive est un des marqueurs de 

l'inflammation. 

Selon l’étude de Jane E et al (2000) portant sur  57 personnes avec un diabète de type 2 ont 

pris quotidiennement pendant quatre semaines 800 UI de vitamine E d'origine naturelle, 500 

mg de vitamine C, 500 ml de jus de tomates (contenant du lycopène) ou un placebo. Chez les 



sujets supplémentés en vitamine E, les niveaux de protéine réactive C diminuaient et 

l'oxydation radicalaire des LDL était réduite de 54%. Le lycopène réduisait l'oxydation des 

LDL de 42% mais n'avait aucun effet significatif sur la protéine réactive C.  

 Devaraj et al (2000) ont mesuré les niveaux de base de la protéine C réactive et de libération 

d'interleukine 6 par des monocytes activés (deux indicateurs de l'inflammation) chez 72 

patients répartis en trois groupes : des diabétiques avec une maladie cardio-vasculaire, des 

diabétiques sans maladie cardio-vasculaire et des sujets en bonne santé. Les mesures de base 

indiquaient que les patients diabétiques et particulièrement ceux ayant une maladie cardio-

vasculaire avaient des niveaux élevés de protéine C réactive et d'interleukine 6. Tous les 

sujets ont pris quotidiennement pendant trois mois 1 200 UI de vitamine E d'origine naturelle. 

La supplémentation a eu pour résultats une réduction de 30% des niveaux de protéine C 

réactive et de 50% de ceux d'interleukine 6. 

     1.2-2 La vitamine C  

        Le diabète de type 2 est une maladie qui peut être lourde de conséquence. Caractérisé par 

une hyperglycémie (taux de sucre élevé dans le sang), il s'accompagne souvent de 

complications comme l'inflammation chronique et le stress oxydatif, provoquant à terme 

d'autres maladies (problèmes cardiovasculaires notamment). 

D’après Dakhale GN  et al (2011) qui ont suivi 70 patients déjà traités pour leur diabète avec 

de la metformine, un médicament de référence et ont voulu examiner l'impact de la vitamine 

C sur le contrôle du taux de sucre dans le sang en mesurant le taux de sucre circulant à jeun, 

après les repas et le taux d'hémoglobine glycosylée (HbA1c), une mesure permettant de 

connaître la stabilité du taux de sucre sanguin moyen sur les trois mois précédents. Les 

patients diabétiques ont été divisés en deux groupes, l'un a reçu 500 mg de vitamine C deux 

fois par jour et l'autre a reçu un placebo pendant 3 mois. Au bout des 3 mois, les chercheurs 

constatent alors une réduction significative du taux de glucose dans le sang, à jeun comme 

après les repas mais aussi un taux d'hémoglobine glycosylée plus bas. Trois indicateurs qui 

signalent un meilleur contrôle de la glycémie. 

 Dakhale GN  et al. (2011) ont aussi montrés que les besoins en vitamine C sont augmentés 

dans le diabète en raison des radicaux libres plus nombreux. Ils expliquent que si une étude 

précédente n'avait pas montré de bénéfice de la vitamine C c'est parce que la dose était trop 

faible (500 mg par jour). Ils ajoutent que le traitement n'a eu aucun effet secondaire et il 

représente une thérapie complémentaire attractive. 



Autre étude de Manea et al, (2004)  a également montré que la vitamine C permet d'améliorer 

le niveau de glucose dans le plasma. L'administration d'une faible dose de vitamine C était 

plus efficace que celle des doses modérées et élevées. Il a réduit de manière significative le 

taux de glucose plasmatique chez des rats traités 10 jours avant et après l'apparition du 

diabète. Il n'est pas clair comment la vitamine C améliore le taux de glycémie chez les rats 

diabétiques. Cet effet peut être dû à la propriété anti-oxydante de la vitamine C. Les données 

de cette étude ont montré que de faibles doses de vitamine C a considérablement amélioré la 

tolérance au glucose chez des rats traités 10 jours avant et après l'apparition du diabète en 

particulier à 60 minute. D'autre part, l'administration de la dose élevée de vitamine C réduit de 

manière significative le niveau de glucose à 60 et 120 minute seulement chez les rats traités 

10 jours après l'apparition du diabète. L'effet bénéfique de l'acide ascorbique noté peut être 

attribué aux effets antioxydants de vitamine C. La vitamine C est un piégeur de radicaux 

libres oxygènés qui sont sous-produits toxiques de nombreux processus métaboliques et le 

diabète. Les radicaux libres ont été rapportés dans la pathogenèse du diabète en raison de 

leurs effets cytotoxiques sévères, comme la peroxydation lipidique et la dénaturation des 

protéines de la membrane cellulaire, suivie d'une altération du récepteur de la membrane et 

des propriétés de fluidité, cette étude a été confirmée par Gupta et al, (2005).  

L'administration de la vitamine C à la normale aux rats diabétiques ont diminué 

significativement le gain de poids corporel d'une manière dose-corrélées. L'administration 

orale de la vitamine C également, réduit le taux de glucose dans le sang et améliore de la 

tolérance au glucose. Le résultat obtenu de cette étude ont permis de mieux comprendre la 

l'effet hypoglycémiant de la vitamine C et il peut s'avérer être un traitement adjuvant utile 

dans la gestion de diabète sucré. 

 

     1.2.3 L’acide α lipoique (AAL) 

        Des essais cliniques ont également été réalisés pour évaluer les effets de l'administration 

d'acide alpha-lipoïque, molécule possédant des propriétés anti-oxydantes, dans le traitement 

de neuropathies chez des patients diabétiques. Dans une étude multicentrique en double 

aveugle, effectuée sur 328 patients diabétiques de type 2, certaines anomalies cliniques de la 

neuropathie sont nettement améliorées après un traitement par l'acide alpha-lipoïque pendant 

trois semaines (Ziegler D et al. 1995). 

  Nagamatsu M (1995) rapporte que le niveau de glucose sanguin chez les rats diabétiques par  

STZ a été significativement plus élevé par rapport aux rats témoins. L'administration de STZ 

a provoqué la destruction de la cellule - β de pancréas et conduit à une réduction de la 

sécrétion d'insuline, ce qui conduit à augmenter les niveaux de glucose dans le plasma. 

L'administration orale de l'ALA a montré des effets hypoglycémiants contre le diabète induit 

par STZ chez le rat, cela été confirmé par Obrosova et al (1998).  



Chez les rats diabétiques le stress oxydant fait des dommages au niveau de l’ADN comme 

dans l’étude de Nagamatsuv et al (2004), le test de comète mesure les niveaux des dommages 

de l'ADN dans des lymphocytes fraîchement isolés. Il y avait des augmentations significatives 

des niveaux d'endommagement de l'ADN dans le lymphocyte de rats diabétiques non 

supplémenté par l’ALA. Les résultats indiquent également que les niveaux de MDA et HNE 

étaient significativement plus élevés chez les rats diabétiques non supplémenté. Ces résultats 

suggèrent que les lésions de l'ADN est associée à la production des radicaux libres y compris 

les radicaux hydroxyles, l'oxygène singulet, les radicaux peroxyl et peroxynitrite sont 

capables de produire autre modification de bases de l'ADN ainsi que la rupture des brins et 

diverses lésions de l'ADN.  

Selon Imlay J. A.et al (1998) l’ALA qui a été utilisé comme une supplémentation 

nutritionnelle,  présente plusieurs avantages potentiels, y compris le potentiel thérapeutique. 

L’ALA est capable de piéger les radicaux libres et la supplementation en ALA à empêcher 

l'augmentation des niveaux MDA + HN  et inhiber les lésions de l'ADN chez les rats 

diabétiques. 

Packer L. et al (2001) a été décrit la capacité de l'ALA pour diminuer le processus de 

peroxydation  lipidique. Ainsi Karasu C et al (1997) qui démontrent que l’hyperglycémie, et 

le stress oxydatif  élevé peut provoquer une altération morphologique dans l'aorte et pourrait 

être considéré comme facteur important dans l'initiation du développement des lésions 

d'athérosclérose chez des rats diabétiques par STZ.  Et que la supplémentation en  ALA à huit 

semaines pour les rats diabétiques réduit l'altération de la morphologie vasculaire de l'aorte.  

Selon Packer L. et al (2001), l'ALA est capable de piéger les espèces réactives de l'oxygène 

produites pendant la peroxydation lipidique et de protéger la structure des cellules contre les 

dommages. En fin Arivazhagan P et al (2000) rapportent que l’ALA est fonctionnellement 

efficace pour aider les cellules à récupérer les dommages oxydatifs.   

1.3. Polyphénols et diabète 

        De nombreuses plantes médicinales sont traditionnellement utilisées dans le traitement 

du diabète et les polyphénols contenus dans certaines de ces plantes seraient à l’origine de 

leurs effets thérapeutiques (Scalbert et al. 2005). L’administration aiguë ou chronique de 

polyphénols dans des modèles animaux a montré des effets sur la glycémie. Les polyphénols 

agissent par différents mécanismes dont l’inhibition de l’absorption du glucose au niveau 



intestinal ou encore son assimilation dans les tissus périphériques. La consommation 

d’anthocyanes diacylés induit une hypoglycémie lors de la consommation de maltose chez le 

rat; cet effet n’est pas retrouvé lors de la consommation de saccharose ou de glucose, 

suggérant ainsi un effet inhibiteur de l’α-glucosidase par ces anthocyanes (Matsui et al. 2002).  

L’inhibition de l’α-amylase et de la sucrase chez le rat a également été observée après 

administration de catéchine (Matsumoto et al. 1993). L’inhibition des glycosidases 

intestinales a été étudiée pour de nombreux composés qui induisent une diminution du 

transport intestinal du glucose par la GLUT1 comme la (épi) catéchine, l’épigallocatéchine, le 

gallate d’épicatéchine, les isoflavones du soja et l’acide chlorogénique (Dembinska-Kiec et al. 

2008). Plusieurs études in vitro ont montré que les polyphénols augmentent l’absorption de 

glucose par les tissus périphériques. C’est le cas pour l’acide caféique dans les adipocytes 

d’épididyme de rat ou les myoblastes de souris (Cheng et al. 2000; Hsu et al. 2000) ainsi que 

pour des extraits de thé vert et de thé noir (Anderson et al. 2002) 

Cependant, des résultats opposés de  Shisheva et al. (1992) ont été décrits pour la quercétine 

et la génistéine qui inhibent l’absorption du glucose lorsque celle-ci est induite par l'insuline 

dans des adipocytes de rat. 

Les polyphénols peuvent avoir différentes actions sur les tissus périphériques conduisant à 

une diminution de la glycémie: inhibition de la gluconéogenèse, de la stimulation 

adrénergique de l’absorption du glucose ou stimulation de la libération de l’insuline par les 

cellules β du pancréas (Scalbert et al. 2005). Les données portant sur les effets des 

polyphénols lors de diabète chez l’homme sont moins nombreuses que chez l’animal. Chez 

des patients atteints de diabète de type II, la consommation de 50 mg/j d’un complément 

alimentaire contenant des anthocyanes, des flavones et des acides phénoliques d’orange 

sanguine pendant 2 mois n’a pas d’effet sur la glycémie (Bonina et al. 2002). De la même 

manière, une consommation de diosmine (1800 mg/j) et d’hespéridine (200 mg/j) par des 

patients atteints de diabète de type I ne montre pas d’effet sur la glycémie. Cependant, 

certaines données épidémiologiques laissent penser que les polyphénols pourraient avoir tout 

de même un effet protecteur puisqu’il a été observé que la consommation de café (riche en 

acide chlorogénique) était associée à une diminution du risque de diabète de type II. (van 

Dam et al. 2002).  

Lunceford N. et al (2005) ont montrés que les polyphénols permettent de diminuer la 

glycation des protéines circulantes notamment l'hémoglobine glycquée ou glycosylée 



(HbA1c) marqueur de l'état glycémique sur le long terme du diabète de type 2. Ces résultats 

sont très importants puisqu'ils indiquent le rôle potentiel des polyphénols dans la prévention 

des complications du diabète comme les atteintes de la rétine, du rein ou les complications 

cardiaques (angiopathies), ce qui été confirmé par Fukino Y. et al (2007). 

      1.3.1 Resveratrol  

        Il s’agit d’une phytoalexine, substance, induite par un stress (environnemental ou 

pathogène), produite par la vigne et plusieurs plantes (Auriekson et al.2009 ; Amie et al.2009) 

pour se défendre contre les agresseurs bactériens, fongiques (Mildiou, Oïdium ou Botrytis) ou 

certains produits phytosanitaires (Langcake 1976 ; Zhong et al.2009). Produit naturel, 

présente dans la peau des raisins et autres fruits.  On le trouve dans au moins 72 espèces de 

plantes réparties dans 12 familles (Jang et al.1997 ; De la Lastra ; Villegas, 2005 ; Fremont, L. 

2000). Ce sont les familles de plantes supérieures suivantes : Vitaceae, Myrtaceae, 

Dipterocarpaceae, Cyperaceae, Gnetaceae, Fabaceae, Pinaceae, Polygonaceae, Moraceae, 

Fagaceae, Liliaceae (Christine et al.2006 ; Lucie F.2000 ; Ulrik et al.2007).  

 Activités anti-oxydantes  

           La reconnaissance commune de resvératrol comme antioxydant naturel a été clarifiée 

et suggéré qu’il a trois activités antioxyadantes : 

-La concurrence avec coenzyme Q, et la diminution de génération des ROS par chaine de 

respiration. 

-La récupération de l'O2 formé dans les mitochondries. 

-L'inhibition de la LP (lipides peroxydation) induite par les produits de réaction de Fenton  

(Orallo et al. 2002). 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure-18 : Potentiel antioxydant du Resveratrol (De La Lastra and Villegas ;2005) 

 Activités antidiabètique  

        Prévention des maladies cardiovasculaires la liste des bénéfices du resvératrol sur la 

santé ne cesse de s’allonger. D’après les chercheurs de l’Université de Pécs, en Hongrie 

Brasnyó P et al (2011), ce composé que l’on retrouve notamment dans le vin rouge 

permettrait également d’augmenter la sensibilité à l’insuline, et donc d’améliorer la régulation 

du taux de glucose, des personnes souffrant de diabète de type 2. 

Les auteurs ont suivi 19 personnes atteinte d'un diabète de type 2 afin d’évaluer l’effet d’une 

supplémentation en resvératrol sur leur sensibilité à l’insuline. Durant quatre semaines, les 

participants ont reçu soit 10 milligrammes de resvératrol par jour, soit un placebo. 

Résultats: la résistance à l’insuline, caractéristique du diabète de type 2, est réduite chez les 

patients supplémentés en resvératrol. 

     1.3.2 La quercetine  

        La quercétine, un flavonoïde appartient à la classe des phytopigments hydrosolubles on 

la trouve naturellement dans une grande variété d’aliments incluant les oignons rouges et 

 



jaunes, les pommes, des baies, le thé noir, les brocolis, certaines graines et des fruits 

oléagineux comme les noix. 

 Activités anti-oxydantes 

Un grand nombre de preuves indiquent que la quercétine possède de puissantes propriétés 

antioxydantes, le chercheur Stavric B, (1994)  écrit qu’un grand nombre d’effets biologiques 

de la quercétine et d’autres flavonoïdes puisse être expliqué par leur activité antioxydante et 

leur capacité à détruire les radicaux libres. La fonction antioxydante de la quercétine est 

renforcée par la vitamine C. Ce renforcement est attribué à la capacité de la vitamine C à 

réduire la quercétine oxydée et à celle de la quercétine d’inhiber la photooxydation de la 

vitamine C. Des effets bénéfiques encore plus puissants de la quercétine comme destructeur 

de radicaux libres et/ou comme inhibiteur de la peroxydation lipidique ont été observés en 

association avec la vitamine E et la vitamine C  

 Activités antidiabètique 

         Dans le diabète de type 2 établis l'hyperglycémie chronique, un taux élevé d'acides gras 

libres et l'inflammation induisent un stress oxydatif  au niveau de la cellule beta. Le stress 

oxydatif,  qui apparaît dès le stade de pré-diabète, peut induire un dysfonctionnement précoce 

de cette cellule. Ainsi, la protection de la cellule β par des molécules anti-oxydantes pourrait 

ralentir la progression du pré-diabète au diabète. 

 La quercétine a présenté des propriétés antidiabétiques dans plusieurs études in vivo. 

Cependant, très peu de données traitent de son mécanisme d'action directement au niveau de 

la cellule beta.  

Rifaai et al (2012)  suggèrent que l'administration de QCT à des rats diabétiques provoque un 

effet bénéfique en termes de régénération des cellules β dans le pancréas endommagés. Par 

conséquent, ainsi que la QCT possèdent un effet préventif et curatif sur le diabète induit par la 

STZ chez le rat, de sorte qu'il peut être utilisé comme un médicament à base de plantes pour 

protéger les cellules β pancréatiques. La QCT peut avoir un effet stimulant sur les cellules 

souches à se différencier et régénérer les cellules des îlots pancréatiques. 

Dans le travail de Kadowaki H et al (2005) la constatation histologique du pancréas d’un 

groupe traités par la QCT montré que l'administration de QCT améliore les changements 

dégénératifs dans la plupart des rats.  



Longuet C et al, (2005) ont également rapportés que la quercétine potentialise la sécrétion 

d’insuline gluco-dépendante et protège la viabilité et la fonctionnalité des cellules β soumises 

à un stress oxydant. Sachant que le diabète de type 2 est lié à une altération de la fonction 

cellulaire β associée à une augmentation du stress oxydant, ainsi que  la quercétine, par un 

mécanisme d’action original, pourrait ouvrir la voie à une thérapeutique préventive innovante. 

     1.3-3 La taxifoline  

        Est un puissant flavonoïde ; Au milieu des années 1950, des scientifiques ont extrait et 

décrit pour la première fois la taxifoline, ou dihydroquercétine, un analogue de la quercétine 

ou de la rutine, avec cependant des propriétés quelque peu différentes. Elle exprime des 

activités de vitamine P qui renforcent les membranes vasculaires, diminuent les réactions 

allergiques et inflammatoires. Elle possède également un grand nombre de propriétés qu’elle 

ne partage pas avec la plupart des autres bioflavonoïdes. Ainsi, la taxifoline exerce une 

activité antioxydante beaucoup plus puissante que celle de la majorité des flavonoïdes. La 

plupart des recherches sur la taxifoline ont été conduites en Russie à l’Institut de médecine de 

l’aviation et de l’espace. 

 Activités anti-oxydantes 

        La taxifoline a démontré un puissant effet neutralisateur des radicaux libres. En 

particulier, elle est capable de détruire deux des plus dangereux types de radicaux libres 

rencontrés dans l’organisme : les radicaux superoxydes et peroxydes. Elle protège les globules 

rouges et blancs. Teselkin Yu O.(2000) montré que la taxifoline protège les globules blancs 

des lésions environnementales et qu’elle prévient dans les globules rouges la mort cellulaire 

par oxydation. L’effet antioxydant de la taxifoline a été étudié sur des rats Wistar avec une 

hépatite expérimentale causée par du tétrachlorure de méthane. Les animaux ont été répartis 

en trois groupes : 9 animaux n’ont rien reçu, 9 ont reçu du tétrachlorure de méthane par voie 

sous-cutanée pendant quatre jours et 9 autres ont reçu, pendant quatre jours avant la première 

injection de tétrachlorure de méthane et pendant les 14 jours qui l’ont suivie, de la taxifoline 

(100 mg/kg). Le contenu en produit de peroxydation lipidique réagissant avec l’acide 

thiobarbiturique était 1,5 fois plus élevé chez les animaux ayant seulement reçu des injections 

de tétrachlorure de méthane que chez les animaux témoins ou chez ceux auxquels de la 

taxifoline avait été administrée. De même, l’activité antioxydante de leur plasma sanguin était 

1,8 à 2 fois plus faible que chez les autres animaux. 

 Activités antidiabètique 



        Le diabète peut avoir des conséquences graves, notamment sur le système cardio-

vasculaire et les yeux. Les scientifiques ont remarqué que les personnes souffrant d’un diabète 

de type II ont un risque élevé de maladie artérielle. C’est en partie parce que le diabète de type 

II augmente la capacité de certains globules blancs, les neutrophiles, à adhérer à la paroi des 

vaisseaux sanguins, ou endothélium (Van Oostrom A.J.2004). Cela peut contribuer au 

développement de maladies vasculaires à travers tout l’organisme et, en particulier, dans les 

vaisseaux sanguins essentiels du coeur. Une étude russe  de  Fedosova N.F(2004) a montré 

que la taxifoline inhibe l’activité pro inflammatoire des neutrophiles chez des patients 

souffrant d’un diabète de type II et, ainsi, aide à protéger le système vasculaire des effets 

néfastes de la maladie. Chez des diabétiques, la taxifoline a montré qu’elle pouvait apporter 

une protection contre deux causes courantes de perte de la vision: la dégénérescence 

maculaire et la cataracte. La dégénération maculaire se produit lorsqu’une région de la rétine 

de l’œil responsable de la vision des détails commence à se détériorer. La taxifoline favorise 

la circulation sanguine dans cette région, ce qui apporte une protection contre la perte de la 

vision. De plus, en inhibant l’activité d’une enzyme dans le cristallin de l’œil, elle pourrait 

également aider à prévenir la formation de la cataracte chez des patients diabétiques. 

 

1.3.4 La curcumine  

 Activités anti-oxydantes 

        Osawa et al., (1995) ont rapporté que le THC est un antioxydant plus puissant en raison 

de sa capacité unique à piéger les radicaux libres d'oxygène mieux que d'autres agents anti-

oxydants et, par conséquent, diminue de façon significative le stress oxydatif, en particulier 

dans les cellules endothéliles. Ainsi le THC joue un role important dans la réduction de la 

péroxydation lipidique. 

 Activités antidiabètique 

        D’après Wongeakin N. et al (2009) la curcumine et le THC sont efficaces pour protéger 

la fonction des cellules endothéliales contre la dysfonction induite par le diabète. 

A travers cette recherche, ils ont montrés que la curcumine et le THC jouent un rôle 

d’antioxydants avec actions hypoglycémiques. Par suite les résultats suggèrent que dans le 

future proche, la vitamine C, le cuivre et le THC peuvent être utilisés comme agents 



thérapeutiques dans la protection du dysfonctionnement des celles endothéliales causé par le 

diabète qui est à la base des complications cardiovasculaires du diabète. 

Selon Abdel Aziz M. T. et al (2012) le diabète sucré de type 1 est une maladie auto-immune 

provoquée par l'infiltration et la destruction des cellules bêta lymphocytaire. La curcumine a 

été identifiée comme un puissant inducteur de l'hème-oxygénase-1 (HO-1), une protéine 

inductible redox sensitive qui fournit une protection contre diverses formes de stress. Un 

dérivé soluble de la curcumine roman de l'eau (NCD) a été développé pour surmonter une 

faible biodisponibilité in vivo de la curcumine. L'objectif de ce travail est d'évaluer les effets 

anti-diabétiques de «NCD» et ses effets sur les ROS induite par le diabète et la peroxydation 

lipidique expérimentale de diabète de type 1. 

Le dérivé du curcumine hydrosoluble (NCD) en petite dose avec selement un contenu de 

3
%

de curcumine, a la capacité de diminuer le glucose plasmatique et augumenter d’une 

manière significative les niveaux d’insuline plasmatique chez les rats diabétiques . 

D’après les chercheurs, les actions antidiabétique exercées par le NCD peuvent être liées à la 

fonction de l’hème oxygénase (HO) comme moyen de défense central ainsi qu’un système de 

détoxification cellulaire, par suite l’induction de l’heme oxygénase (HO) semble jouer un role 

important vue ses effets antidiabétique.  

Le NCD semble améliorer le profile lipidique chez les rats diabétiques en réduisant le 

choléstérol totale (LDL) et les triglycérides tout en augumentant le niveau de l’HDL. Par 

ailleurs la curcumine exerce ses effets hypocholéstérolémiant par modulation de l’absorption, 

la dégradation ou l’elimination du choléstérol plutôt que par un mécanisme antioxydant il se 

trouve aussi que le NCD améliore l’etat oxydative, protège et renforce la défense endogène 

qui peut être directement prouvée par une réduction de péroxydation lipidique (réduction de 

l’MDA) dans le pancréas et le foie. Le nouveau dérivé du curcumine hydrosoluble retient 

toujour la capacité essentiel du curcumine naturel  

Dans l’expérience de Jariyapongskul et al., (2002) à 8 semaines, il était clairement visible 

qu'il y avait une augmentation significative de l'adhérence des leucocytes dans les rats 

diabétiques par rapport aux témoins. Cette amélioration de l'interaction des leucocytes de 

l'endothélium a été également observée dans la microcirculation cérébrale du rat diabétique. 

Fait intéressant, la présente étude a montré que la vitamine C, la curcumine et le THC ont été 

capables de réduire l'adhérence des leucocytes induite par le diabète, à l'endothélium. 



CONCLUSION 

Il semble confirmé, que des concentrations excessivement élevées en glucose dans les milieux 

extra et intracellulaires induisent un stress oxydant c'est-à-dire un déséquilibre de la balance 

pro-oxydant antioxydant. Plusieurs mécanismes sont impliqués : l'auto-oxydation du glucose, 

la glycation des protéines et la voie des polyols,  la voie de la protéine kinase C, la voie des 

hexoamines  et la production de radicale super-oxyde au niveau de la mitochondrie. 

Il reste à approfondir les études pour comprendre l’effet du stress oxydant dans les 

complications du diabète. C'est un problème complexe car ces complications peuvent être 

dues également aux produits terminaux de glycation avancée des protéines (AGE). Or, ces 

deux processus sont fortement intriqués. Des investigations s'avèrent nécessaires pour évaluer 

leurs parts respectives dans le développement et la progression des complications du diabète 

comme la rétinopathie, la néphropathie et la neuropathie. En fonction de ce stress oxydant, on 

comprend tout l'intérêt que pourrait présenter, en traitement d'appoint, des supplémentations 

en antioxydants comme  la vtamine E, la vitamine C, les polyphénols. 

Ce mémoire a mis l`accent sur l’étude de l’impact de l’apport des antioxydants  sur les 

altérations du profil lipidique et lipoprotéiques et sur les modifications du stress oxydant chez 

les diabétiques. 

Cette étude a mis en évidence l’influence des antioxydants tels que la vitamine E, cette 

dernière favorise l'action de l'insuline,  améliore  le maintien de l'équilibre glycémique en 

abaissant les valeurs de la glycémie, diminue  le taux plasmatique des marqueurs de la 

peroxydation lipidique et réduit l'inflammation associée au risque cardiovasculaire et la 

vitamine C qui permet la régénération de la vitamine E à partir du radical a-tocophéroxyl et 

l'amélioration  du  niveau de glucose dans le plasma. 

Ainsi que certains polyphénole comme le Resveratrol qui possède un effet hypoglycémiant  

puisqu’il  entraine  une diminution de la glycémie, en parallèle avec une réduction de la valeur 

de  la peroxidation lipidique, indiquant ainsi une amélioration du métabolisme anormal du 

glucose et donc la réduction de sa toxicité. C'est l’un des moyens de contrôle des facteurs de 

risque hépatique conduisant à l'évolution du diabète vers les complications, la quercetine est 

un autre polyphénole qui possède de puissantes propriétés antioxydantes puisque elle a la 

capacité de détruire les radicaux libres, ainsi que des propriétés antidiabètique en 

potentialisant  la sécrétion d'insuline et protégeant  la viabilité et la fonctionnalité des cellules 



β soumises à un stress oxydant  donc   la quercétine et à travers un mécanisme d’action 

original, pourrait ouvrir la voie à une thérapeutique préventive innovante. 

Dans ce mémoire nous avons et à travers des études réalisées par des chercheurs sur des 

patients diabétiques ou des animaux rendus diabétiques essayer de démontrer le role de 

l’apport  thérapeutique antioxydante dans  la prévention et le traitement du diabète, et par 

conséquence de déterminer l’intérêt de restaurer les défenses antioxydantes pour pallier aux 

complications microvasculaires du diabète. Ces études ont décrit les bienfaits de ces 

antioxydants dans la prévention et la réduction des maladies cardiovasculaires.  

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Résumé 

 Il est admis que le diabète sucré est associé à une augmentation de la production des radicaux 

libres d’une part, et d’une diminution du potentiel antioxydant d’autre part, ce qui conduit à 

des dommages affectant les composants cellulaires tels que les protéines, les lipides, les 

acides nucléiques, ainsi que la genèse des complications microangiopathique et 

macroangiopathique du diabète. 

L’objectif de ce travail est d’èlucider la capacité et l’effet préventif de la supplementation par 

des antioxydants tels que la vitamine C, E,  et certains polyphénols comme le résveratrole et 

la quercetine, la taxifoline et la curcumine vis  à vis les effets délétères du stress oxydant au 

cours de l’état d’hyperglycémie. 

De nombreuses études sont été menées sur l’importance et le rôle d’une supplémentation en 

antioxydants dans la diminution de la production de radicaux libres qui est accrue au cours du 

diabète et ainsi prévenir l’apparition de complications chroniques. 

Donc un recours aux antioxydants comme agent thérapeutique  pourrait être une  nouvelle 

alternative dans la prévention du diabète et de ses complications.  

Mots clés : Stress Oxydatif, Diabète, Complication Vasculaire, Antioxydant. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Abstract 

It is recognized that the diabetes mellitus is associated with an increase in the production of 

free radicals on  one hand, and a decrease in antioxidant potential on the other hand, resulting 

in damage affecting cell components such as proteins, lipids, nucleic acids, and the genesis of 

microangiopathic complications of diabetes and macroangiopathique. 

The aim of this work is to elucidate the capacity and the preventive effect of supplementation 

with antioxidants such as vitamin C, E, and certain polyphenols such as quercetin 

,résveratrole,taxifoline and curcumine against the deleterious effects of oxidative stress in 

during the state of hyperglycemia. 

Numerous studies have been carried out emphasizing the importance and role of antioxidant 

supplementation in reducing the production of free radicals heigh increased in diabetes and 

prevent the onset of chronic complications. 

So the use of antioxidants as a therapeutic agent could be a new alternative in the prevention 

of diabetes and its complications 

KeyWords : oxydative stress , diabet , vascular complications , antioxydants.  
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RESUME 

Il est admis que le diabète sucré est associé à une augmentation de la production des radicaux 

libres d’une part, et d’une diminution du potentiel antioxydant d’autre part, ce qui conduit à 

des dommages affectant les composants cellulaires tels que les protéines, les lipides, les 

acides nucléiques, ainsi que la genèse des complications microangiopathique et 

macroangiopathique du diabète. 

L’objectif de ce travail est d’èlucider la capacité et l’effet préventif de la supplementation par 

des antioxydants tels que la vitamine C, E,  et certains polyphénols comme le résveratrole et 

la quercetine, la taxifoline et la curcumine vis  à vis les effets délétères du stress oxydant au 

cours de l’état d’hyperglycémie. 

De nombreuses études sont été menées sur l’importance et le rôle d’une supplémentation en 

antioxydants dans la diminution de la production de radicaux libres qui est accrue au cours du 

diabète et ainsi prévenir l’apparition de complications chroniques. 

Donc un recours aux antioxydants comme agent thérapeutique  pourrait être une  nouvelle 

alternative dans la prévention du diabète et de ses complications. 
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 ملخص

 للأكسدةنظمة الدفاع المضادة ألجدور الحرة من جهة و انخفاض في من المسلم به ان داء السكري يترافق مع زيادة انتاج ا

لنووية و حماض اية مثل البروتينات و الدهون و الأضرار تؤثر على مكونات الخلأمن جهة اخرى مما يؤدي الى ظهور 

و الدقيقة لداء السكري. الغليظةوعية الدموية لألك ظهور تعقيدات في اذك  

و بعض  Cو فيتامين   E كسدة التكميلية مثل الفيتامينالوقائي لمضادات الأ التأثيرا العمل هو توضيح القدرة و ذف من هداله

سبة في حالة ارتفاع ن للأكسدةثار الضارة الآضد  الريسفيراترول, الكارسيتين, التاكسيفولين و الكركومين, البوليفينول مثل,

 السكر في الدم.

خيرة ه الأذنتاج الجدور الحرة , ها الحد من همية المكملات المضادة للأكسدة فيأجريت حول دور و أالعديد من الدراسات 

ثناء مرض السكري و منع ظهور المضاعفات المزمنة .أالتي تشهد زيادة   

ن يكون بديلا جديدا للكائنات في الوقاية من مرض السكري أمضادة للأكسدة كعامل علاجي يمكن ن باستخدام المواد الذا

 ومضاعفاته. 

 

كسدة , الاجهاد التأكسديالتعقيدات الوعائية , مضادات الأ الكلمات المفتاحية : داء السكري ,  

 

 

 


