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Résumé

Le diabéte est une maladie considérée par I’OMS comme une épidémie et dont la
prévalence a augmenté de facon trés importante ces dernieres années. L’état d’hyperglycémie
chronique du diabéte sucré conduit d’une part a des dommages affectant les composant
cellulaires tels que les protéines, les lipides et les acides nucléiques, ainsi la genese des
complications microangiopathiques et macroangiopathiques. Et d’autre part a un stress
oxydant, c’est-a-dire un déséquilibre entre pro-oxydants et antioxydants au profit des
premiers. Plusieurs mécanismes semblent étre impliqués dans la genése de ce stress oxydant :
auto-oxydation du glucose, glycation des protéines, voie des polyols ; voie des hexo-amines,
L’état d’hyperglycémie chronique favorise également les réactions de glycation (fixation
irréversible du glucose sur les fonctions amines des protéines), en donnant les produits de

glycation avancée (AGE).

Dans ce travail on a illustré la relation entre le stress oxydant et le diabéte et aussi on a
ciblé 1'une des sources du stress oxydant dans notre organisme; I’enzyme Xanthine
oxydoréductase (XOR) une enzyme génératrice de I’anion superoxyde, qui pourrait attribuer
un réle important dans le diagnostic de diabéte en examinant la relation entre I'activité sérique

de la xanthine oxydase et la survenue des complications chez les patients diabétiques de

type 2.

Mots clés : Diabéte, hyperglycémie chronique, stress oxydant, complications,
Xanthine-oxydoréductase.
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Introduction générale

Introduction générale

Le diabéte est une maladie considérée par ’OMS comme une épidémie et dont la
prévalence a augmenté de facon tres importante au cours de ces dernieres années.
Actuellement, prés de 285 millions de personnes dans le monde sont atteintes de diabete [1]
En plus de ces chiffres alarmants, il faut tenir compte des personnes qui ignorent qu’elles sont
diabétiques car le développement de la pathologie est silencieux et sournois. Le diabete est
une maladie potentiellement mortelle responsable chaque année dans le monde de pres de 4
millions de décés [1]. Un mauvais équilibre du diabéte est responsable de 1’apparition de

complications cardiovasculaires par altération des vaisseaux sanguins [1].

De nombreuses études suggérent que le diabéte s’accompagne d’un stress oxydant
favorisant le développement de la maladie. Il perturbe I’insulino-sécrétion, en promouvant
I’insulino- résistance et les complications cardiovasculaires qui y sont associées. Ce stress
oxydant est dii a une rupture de 1’équilibre physiologique qui existe dans 1’organisme entre les

molécules oxydantes et les systémes de défenses antioxydants [1].

De nombreuses pathologies, impliquant le stress oxydant dans leur développement, ont
été recensées. Outre les maladies cardio-vasculaires (oxydation des lipides) et le cancer
(oxydation de I’ADN), c’est certainement dans le cadre du diabéte que des avancées
spectaculaires ont été réalisées au cours des dernieres années. 1l est maintenant admis que des
concentrations élevées de glucose dans les milieux extra et intracellulaires induisent un stress
oxydant qui favorise le développement de la maladie en perturbant 1’insulino-sécrétion et
favorisant I’insulino- résistance et les complications cardiovasculaires comme 1’athérosclérose
ainsi que des complications séveres aigués (hypoglycémie, hyperglycémie, céto-acidose et

coma osmolaire) ou chroniques (néphropathie, rétinopathie et neuropathie) [2].

Cette recherche bibliographique a pour but d’illustrer d’une part I’effet du stress
oxydant associé au diabéte et d’autre part de cibler 1’une des sources du stress oxydant dans
notre organisme : I’enzyme Xanthine oxydoréductase (XOR), une enzyme génératrice de
I’anion superoxyde, qui catalyse les deux derniéres réactions de formation d'acide urique dans
le catabolisme des purines humain [3]. Cette enzymepourraitavoir un réle important dans le
diagnostic de diabete en se basant surson activité sérique et sa relation avec le survenue des

complications chez les patients diabétiques de type 2.
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Diabete de type 2



Diabéte de type 2

1. Maladie du diabete
1.1 Définition

Le diabete sucré est une affection du métabolisme caractérisée par une augmentation
du taux de glucose sanguin « hyperglycémie » qui perturbe le métabolisme des glucides, et
par conséquent des lipides et des protéines. Cette affection est due a une défaillance de la
sécrétion d’insuline, de I’action de I’insuline ou de ces deux anomalies associées [4] En 2014,
8,5% de la population adulte (18 ans et plus) était diabétique. En 2012, le diabéte a été la
cause directe de 1,5 million de déces et I'nyperglycémie a causé 2,2 millions de déceés

supplémentaires [5].

Figure 1 : Test de diabéte

1.1.1 Différents types de diabete

On distingue 3 types de diabétes : diabéte insipide qui se traduit par une émission
d'urine trés importante, le diabéte rénal qui s’explique par une élimination de glucose dans les
urines alors que la glycémie est correctement régulée, et enfin le diabete sucré désigne un
groupe de maladies métaboliques caractérisées par une hyperglycémie chronique résultante
d’un défaut de la sécrétion de I’insuline et/ou de I’action de cette hormone [6 -7].

(figure02)
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Figure 2 : Classification du diabéte selon I'OMS
1.1.2 Classification du diabéte sucré

Le diabéte sucré est une situation d’hyperglycémie d’étiologies trés hétérogeénes.
Résultant des conclusions d’un comité d’experts réunis en 1997, une classification a ainsi été
établie [8]. Cette classification repose sur 1’étiopathogeénie, d’ou on distingue principalement

le diabéte de type 1, le diabéte de type 2 et autres types « spécifiques » ou « secondaires » [9].
1.1.2.1Diabéte type 1

Le diabéte de type 1 (DT1) est une condition auto-immune caractérisée par la
destruction des cellules productrices d’insuline du pancréas. Par conséquent, les personnes
atteintes de diabéte de type 1 produisent trés peu ou pas du tout d’insuline et ont besoin
d’injections d’insuline ou d’une pompe a insuline pour survivre. C’est le type de diabéte le

plus répandu chez les enfants et les jeunes adultes [10].

Anciennement appelé “diabéte insulino-dépendant”  (figure3), il survient
essentiellement avant I’age de 20 ans (méme si on connait trois pics de survenue : a 1’age de 4
ans, 12 ans et de 40 ans), d’ou son autre appellation de « diabete juvénile ». 1l est aussi
nommé « diabéte maigre » (car un amaigrissement est observé) ou encore « diabéte sucré »
[10].



Diabéte de type 2

Le DT1 est caractérisé par insulinopénie. D’apparition brutale, on le reconnait le plus
souvent par les symptdmes suivants : excrétion excessive d’urine (polyurie), sensation de soif

intense (polydipsie), faim constante, perte de poids, altération de la vision et fatigue [10].
1.1.2.2 Diabeéte type 2

C’est un trouble du métabolisme principalement lié au mode de vie “diabéte non
insulino-dépendant ”(figure3) : une maladie métabolique caractérisée par une hyperglycémie
chronique dont les éléments physiopathologiques comprennent une résistance accrue des
tissus périphériques (foie, muscles, tissu adipeux) a 1’action de 1’insuline, une insuffisance de
sécrétion d’insuline par les cellules B du pancréas, une sécrétion de glucagon inappropriée,
ainsi qu’une diminution de I’effet des incrétines, hormones intestinales stimulant la sécrétion
post-prandiale de I’insuline [11]. Les complications du diabéte de type 2 font toute la gravité
de cette maladie car il y a atteinte possible du cceur, du rein, de 1’ceil, des artéres et des nerfs
[12].

1.1.2.3 Diabétes « secondaires »

C’est I’association d’un diabéte sucré et d’une autre maladie, en particulier

endocrinienne [13]. Par exemples :

a-Pancréatite chronique

La pancréatite chronique est la présence de Iésions inflammatoires chroniques
responsables d’une destruction du parenchyme pancréatique exocrine puis endocrine

aboutissant & une fibrose [14].

b. H&mochromatose

L’hémochromatose est une pathologie autosomique récessive liée a des mutations de
génes impliqués dans le métabolisme du fer, délétere pour divers organes et pour le
métabolisme glucidique par atteinte sélective des cellules béta [15]. Elle est considérée
comme rare, c¢’est en fait une des plus fréquentes parmi les maladies héréditaires. Le géne
muté se localise au niveau du chromosome 6 d’ou la substitution d’une cystéine par une

tyrosine en position 282 [16].
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Healthy

Figure 3 : Différence entre diabéte de typel et diabete de type 2

1.1.3 Classification du diabéte insipide

Le diabéte insipide est la conséquence d’une déficience ou d’une insensibilité a
I’hormone antidiurétique : La vasopressine ne peut pas jouer son role d’agent antidiurétique.
L’eau est éliminée en quantité excessive, ce qui se traduit par une production excessive
d’urine associée a une soif intense. Les mécanismes en jeu lors d’un diabéte insipide ne sont

pas toujours les mémes. C’est pourquoi il est possible d’en distinguer plusieurs formes :

o Le diabéte insipide neurogénique, ou central, qui est provoqué par une libération
insuffisante d’hormone antidiurétique au niveau de I’hypothalamus.

o Le diabéte insipide néphrogénique, ou périphérique, qui est engendré par une insensibilité
du rein a ’hormone antidiurétique ;

o Le diabéte insipide gestationnel, une forme rare survenant durant la grossesse qui est le
plus souvent la conséquence d’une dégradation de la vasopressine dans le sang ;

o Le diabete insipide dipsogene qui est caractérisée par un trouble du mécanisme de la soif

au niveau de ’hypothalamus [17-20].
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1.1.4 Diabete gestationnel

Il est défini par une hyperglycémie ayant été détectée ou étant survenue pour la
premiére fois durant la grossesse [21]. Les femmes avec un antécédent de DbG font partie
d’un groupe de populations a risque ¢€levé de développer le DT2. Effectivement, selon une
méta-analyse, les femmes avec un antécédent de DbG auraient environ sept fois plus de
risques de développer le DT2 comparativement aux femmes avec une glycémie normale lors
de la grossesse [22]. La prévalence de ce type de diabéte varie de 1 a 14% sur 1’ensemble des

8 grossesses, suivant la population étudiée et la nature du test diagnostique utilisé [23].

1.1.5 Autres types de diabete

a- Diabetes de types MODY

Maturity Onset Diabetes of the Young (MODY), sont des formes héréditaires de diabéte sucré
transmises sous le mode autosomique dominant, ces maladies monogéniques sont
caractérisées par un diabéte de gravité variable se développant chez I’enfant et chez 1’adulte
jeune [8]. Ces types de diabetes ressemblent au diabete de type dans leur expression clinique
mais surviennent avant 1’age de 30 ans, ils présentent 50% des enfants de couples dont un est
atteint [9].

b- Diabétes de types LADA (Latent Autoimmune Diabetes in Adults)

Le diabéte LADA apparait généralement chez les adultes de 30 a 50 ans. Comme le diabéte de
type 1, il comporte une composante auto-immune, caractérisée par la présence d’auto-
anticorps dans le sang. Ces anticorps engendrent une destruction lente et progressive de la
cellule béta du pancréas (cellules responsables de la production de I’insuline), augmentant le
risque de progresser rapidement vers une dépendance a I’insuline.

Il se distingue par contre du diabete de type 1 par une progression plus lente vers la
destruction complete des cellules béta. Il ne requiert pas nécessairement d’insuline des le
diagnostic et peut ainsi laisser croire a un diabéte de type 2. Il peut s’écouler entre 6 mois et 6

ans avant que 1’insuline devienne nécessaire au traitement [24].

c-Diabete mitochondrial
Le diabéte mitochondrial (Maternally Innherited Diabetes and Deafness MIDD) est
une mutation ponctuelle de I’ADN mitochondrial en position 3243 conduisant a un déficit en

ATP provoquant une diminution de I’insulino-sécrétion [25].
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d-Diabete médicamenteux
Certains nombres de médicaments sont capables de provoquer une intolérance au
glucose, par exemple les corticoides ; oestroprogestatifs combinés ; les diurétiques

thiazidique; diazoxide et propranolol [26].

e- Diabete expérimental

Le diabete expérimental consiste a produire, chez 1’animal, un état comparable au
diabete sucré, en vue de mieux comprendre le diabete sucré de I’homme ou de trouver de
nouvelles thérapies [25].

Le diabéte de type 2 est beaucoup plus répandu que le diabete de typel : il représente
la majorité des cas de diabéte dans le monde [27]. Environ 90% de la population diabétique
[28]. Un tour de taille et un indice de masse corporelle élevés sont associés a un risque accru
de dt2 ; cependant le lien peut varier selon les populations considérées Les rapports faisant
état de cas de dt2 chez I’enfant autrefois rares- sont de plus en plus nombreux dans le monde
entier [27].

1.2 Epidémiologie du diabéte de type 2

1.2.1 Epidémiologie mondiale

Le diabéte de type 2 augmente rapidement dans le monde, dont chez I’enfant [29].
Dans les pays développés, le diabete est la premiére cause de cécité chez les 20-65 ans. Le
nombre de malades dépassait en 2016 largement les premiéres prédictions de I’OMS faites 15
ans plus tot, au début des années 2000 [29] (Sa prospective épidémiologique est rendue
difficile car il peut évoluer asymptomatiquement durant 9 a 12 ans avant d'étre diagnostiqué).
On qualifie souvent ce diabéte de "diabéte 4gé™ mais (exceptionnellement) des enfants en sont
atteints [30].

Ce diabete est considéré comme une maladie environnementale et émergente encore
mal comprise au début du XXléme siécle ; La suralimentation et la sédentarité des modes de
vie semblent en cause [30] ; il touche classiquement des plus de 40 ans (qui aux Etats-Unis,
dans 55 % des cas sont obeses et dans 85 % des cas au moins en surcharge ponderale [30],
Mais ceci ne suffit pas a expliquer I'importance et la vitesse de développement de cette

épidémie.
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Le nombre des personnes atteintes de diabéte est passé de 108 millions en 1980 a 422
millions en 2014 [31]. La prévalence mondiale du diabete* chez les adultes de plus de 18 ans
est passée de 4,7% en 1980 a 8,5% en 2014 [31]. En 2015, on a estimé que 1,6 million de
déces étaient directement dus au diabéte et que 2,2 millions de déces supplémentaires
devaient étre attribués a I’hyperglycémie en 2012[31]. Pres de la moitié des décés dus a
I’hyperglycémie surviennent avant 1’age de 70 ans. L’OMS prévoit qu’en 2030, le diabéte

sera la 7e cause de déces dans le monde [31].

1.2.2 Epidémiologie en France

En France, la prévalence du diabéte de type 2 diagnostiqué est de I’ordre de 4,5% de la
population (figure 4), soit environ 3 millions de patients. L’accroissement annuel du nombre

de diabétiques est de I’ordre de + 6% par an [32].

Il existe une hétérogénéité géographique de la prévalence du diabéte sur le territoire
francais. La prévalence du DT2 est plus élevée dans le Nord et I’Est (autour de 5 %) et plus
faible dans les régions Ouest et Sud-Ouest (3 a 4 %). Les départements d’Outre-Mer se
caractérisent avec une prévalence beaucoup plus forte qu’en métropole, avec un maximum de
8,8 % a la Réunion et une prévalence supérieure chez les femmes [32].L’augmentation rapide
et préoccupante du nombre de sujets souffrant d’obésité est une des raisons majeures de
I’inflation épidémique du DT2 En France, mais aussi Une modification des habitudes de vie
au cours des 20 dernic¢res années, avec un exces d’apports énergétiques et une réduction de

’activité physique, a joué un role majeur dans 1’évolution épidémiologique observée [32].

En paralléle, le vieillissement de la population avec I’allongement de 1I’espérance de vie

constitue 1’autre explication principale de I’augmentation de la prévalence du DT2 [33].
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Diabéte de type 2 en France
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Figure 4 : Prévalence de diabéte de type 2 en France [34]

1.2.3 Epidémiologie en Afrique

La prévalence du diabete a augmenté plus rapidement dans les pays a revenus faibles et
intermédiaires que dans les pays a revenus élevés. Selon le dernier rapport de I’'OMS, le
continent africain ne fait pas exception a la régle. Avec 7,1% de personnes affectées, il
compte parmi les trois régions les plus touchées dans le monde (avec 1’Asie du Sud-Est et la
région méditerranéenne orientale, respectivement 7,8% et 4,5%). [35]. Le surpoids et 1’obésité
constituent des facteurs a I'origine de cette augmentation spectaculaire. La plus forte
prévalence en Afrique est enregistrée en Egypte avec un taux de 16,2%, suivie de la Libye
(13,7%) et de I’ Algérie (10,5%), alors que le plus faible taux est celui du Burundi avec 2,6%.
[36]. Le taux de mortalité da a une forte glycémie chez les 20-69 ans, en 2012 été de 5% [37],

le nombre de personnes atteintes de diabéte sur le continent en 2014était 25 millions [38].
1.2.4 Epidémiologie en Algérie

Une étude menée par le ministére de la Santé, en coordination avec ’OMS, entre 2016
et 2017 a révélé que 14,4% des Algériens agés de 18 a 69 ans sont atteints de diabéte [39]. Le
taux de prévalence du diabéte est passé de 8% en 2003, a 10% en 2012 pour atteindre 14% en
2017. L’enquéte a été effectuée sur un échantillon de 7450 personnes [39]. Ces chiffres sont
révélateurs d’une forte progression du diabéte parmi les Algériens mais cette conclusion est a
nuancer. En 2017, un diabétique sur deux n’était pas connu (ou diagnostiqué) alors qu’en

2003, pour chaque diabétique connu, deux ne 1’étaient pas [39].
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Selon les nouvelles données de I’OMS, le nombre de patients s’¢lévera a 4 100 000 en
Algérie : Les experts de cette organisation ont estimé par le passé que 10% des habitants
étaient atteints du diabete de type 2 (non insulinodépendant). Toujours selon la méme

source, 10% des patients sont atteints du diabéte de type 1 (soigné par insuline) [40].

1.3 Diagnostique et suivi

Tableau I: Mesure dela glycémie et diagnostique

Mesure de la glycémie jeun Mesure de la glycémie dans
( au moins 8 heures apres le la journée
dernier repas)

Normal Entre 0.80g/l et 1g/I. Entre 0.80g/l et 1.40g/I.
Prediabéte Entre 1g/l et 1.269/1.. Entre 1.409/1 et 2g/1.
Diabete 1.269/1 et au-dessus. 20/1 et au-dessus.

Une prise de sang en laboratoire permet de mesurer la glycémie dans le sang [41]. Un
taux de glycémie a jeun supérieur ou égal a 1,26 g/l, a deux reprises, diagnostique le
diabéte(figure5)[41].

D'autres dosages peuvent étre réalisés, on site :

Glycémie post-prandiale (2 heures aprés un repas) ; glycosurie (présence de sucre dans les
urines) : Ce mode de dépistage a été le plus souvent abandonné car la recherche de glycosurie
ne constitue pas un test suffisamment sensible, bon nombre de sujets répondant aux critéres
diagnostiques de diabéte ont une glycosurie négative [33] ; hémoglobine glycosylée, (Hbalc)

ne sont que rarement utilisés pour le diagnostic de diabete, mais peuvent aider au suivi [41].

L'examen médical complet sera a la recherche de signes pouvant orienter sur l'origine
du diabéte, et pouvant orienter sur l'existence de complications : évaluation de la surcharge
ponderale (poids, taille, répartition des graisses), prise de la tension artérielle, auscultation du
cceur et des vaisseaux, examen des réflexes et de la sensibilité des jambes et des pieds en

particulier... [41].

Une fois le diagnostic établi, des examens sont systématiques et a répéter

régulierement :
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Biologiques : bilan lipidique (cholestérol, triglycérides), recherche d'albumine ou de
protéines dans les urines (micro albuminurie, protéinurie), fonction rénale par dosage de la

créatininémie [41].

Para-cliniques : fond d’ceil (voire angiographie rétinienne), examen cardiovasculaire
avec un électrocardiogramme (voire échographie cardiaque, épreuve d'effort, scintigraphie

cardiaque, doppler des arteres des jambes et du cou...) [41].

D'autres examens pourront étre réalisés plus tard selon les résultats des examens

précédents, et selon les symptémes du patient [41].

0 il

INn=ufino recsistance

Deéebut du
Diab‘etg
'~ Diagnostic

-1S an= -10 an= -5 ans O =n= =S an< =10 ans +1S ans

Figure 5 : Signes alertant un diabéte de type 2

1.3.1 Glycémie

La glycémie, du grec glukus (doux) et haima (sang), exprime la teneur en « sucre » du
sang. La chimie moderne a montré que ce sucre est essentiellement représenté par du glucose
libre et que sa concentration varie peu. [42]. Chez I'adulte normal et a jeun, la glycémie est
comprise entre 0,80 et 1 g/l [42] (tableau 1).

L'hypoglycémie est définie par un taux inférieur a 0,70 g/l et I'nyperglycémie par une
valeur supérieure a 1,20 g/l. [42]. Ce glucose provient des divers oses apportés par les
aliments, des réserves dans certains tissus (foie, muscle) en glycogéne (par glycogénolyse) et
des nutriments organiques, ou leurs dérivés, non glucidiques (par gluconéogenése). Il est

utilisé par I'organisme soit pour couvrir ses besoins énergétiques, soit pour étre emmagasing,
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sous forme de glycogene, au niveau du muscle ou du foie (glycogéno-formation) et de lipides
[42].

Pour le diabéte de type 2 : dans tous les cas, les objectifs glycémiques sont fixés entre
70 et 120 mg/dl avant les repas et 180mg/dl en post-prandial. Selon le type de traitement, la

fréquence est variable [43].

- Autosurveillance glycémique dans le diabéte de type 2 :

I1 est conseillé d’effectuer des contrdles supplémentaires avant de conduire, avant et
aprés des efforts physiques intenses ou imprévus, dans des circonstances de repas ou
d’activités inhabituelles, en cas de suspicion de malaise hypoglycémique, en cas d’infection

[43].

Le matériel utilisé est un lecteur de glycémie /des bandelettes ou électrodes (stockées a
sec) / un stylo auto-piqueur a usage strictement personnel / des lancettes (fines aiguilles) : a

usage unique, a adapter a 1’auto-piqueur [43].
1.3.2 Hémoglobine glyquée (HBA1C)

L’hémoglobine est une protéine qui se trouve dans les globules rouges et dont le role

est de transporter 1I’oxygéne vers les cellules [44].

On appelle hémoglobine glyquée, la part de I’hémoglobine qui se fixe sur le glucose
(fixation non enzymatique) quand le taux de sucre dans le sang est élevé. Son taux est un
reflet de la glycémie pendant toute la durée de vie des globules rouges : environ 120 jours.
L’hémoglobine glyquée est un parametre biologique de la surveillance de 1’équilibre
glycémique des états diabétiques (diabete instable, mal équilibré, insulino-dépendant ou non)
[44].

L’hémoglobine glyquée est obtenue grace a un prélevement sanguin sur anticoagulant
(héparine, EDTA), en général au pli du coude. Le dosage peut aussi étre réalisé a partir d’une

goutte de sang obtenue par pigdre au bout du doigt [44].

Taux d’hémoglobine glyquée élevée : Un taux d’hémoglobine glyquée élevé peut
s’observer apres plusieurs périodes d hyperglycémie au cours des 120 derniers jours [44], en

cas d’insuffisance rénale, le taux est souvent surestime.
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Taux d’hémoglobine glyquée bas : Un taux d’hémoglobine glyquée bas peut étre le
signe d’hypoglycémies nocturnes prolongées et passées inapercues ; d’une hémorragie ou
d’une hémolyse.... [44] (figure 06).

Une glycémie de 7% correspond a une glycémie moyenne de 1,5¢/I.

1% de plus d’HbA 1¢ représente une augmentation moyenne de la glycémie de 0,30g/1 [45].
Hémoglobine glyquée = HbAlc

‘ . Crenule :
\‘( & roupe Hémoglobine Sucreocuglucose Hémoglobine glyquée

Taux de sucre
normal e 5
Toux de sucre ‘ : e .
trop élevé

——— - ire de mes glycémies

Durée de vie du globule rouge : des 3 derniers mois »
Environ 3 mois

660

Figure 6: Hémoglobine glyquée et I’influence d'un taux de sucre élevé

1.4. Etiologie et immunopathologie du diabéte de type 2
Le développement d'un diabéte de type 2 est associé a de fortes prédispositions

génétiques combiné a des facteurs environnementaux favorisants (figure07).

Hyperinsulinémie
transitoire
(compensant
insulinorésistance)

Facteurs génétiques

- Genes de I'obésité (‘thrifty genes')
» Genes de I'insulinorésistance | Normoglycémie I
» Genes ciblant les cellules B

(nombre et fonction)

\ Acmé de
réponse

n lnsullnlque =,
Insulinorésistance|» Dysglycémie |mp eBU = Déficit

Cellule B limite cellule B
Diminution de
Ia tolérance
au glucose
Facteurs environnementaux '
+ Malnutrition in utero (épigénétique)
+ Excés alimentaires Insulinopénie
- Sédentarité obésité
+» Troubles du sommeil Hyperglycémie
* Polluants, ... Diabete de type 2

Figure 7 : Facteurs favorisants le diabéte de type 2
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1.4.1 Facteurs génétiques

L’héritabilité génétique joue un réle dans le développement du diabéte. Elle est définie
comme la proportion de variation phénotypique dans une population qui est attribuable a la
variation génétique entre les individus [46]. Une fagon indirecte de montrer qu’un caractére
est héritable est de calculer le risque de développer une maladie et de comparer les risques de
patients dont les parents sont atteints par rapport au risque dans une population genérale.

Ainsi, un enfant a 35% de chance de développer un diabéte si un parent est atteint (et
davantage si c’est la mére plutdét que le pere) et 70% si les deux parents sont atteints en

comparaison d’environ 10% dans la population générale [46].

1.4.2 Facteurs environnementaux
e Manque d’activité physique.

e Mauvaises habitudes alimentaires (consommation d’aliments trop riche en sucre, sel et

graisses)

e Mauvaise hygiéne de vie (exposition a la pollution, a des pesticides et produits
chimiques)

De tels facteurs peuvent entrainer une prise pondérale et une augmentation de la
glycémie [48-50].

Un diabete gestationnel (se développant pendant la grossesse) peut étre révélateur d’un
diabete préexistant, ou prédisposer la mere et I’enfant a développer un diabéte de type 2. Les
femmes ayant souffert d’un diabéte pendant la grossesse ont 7 fois plus de risque de
développer un diabéte de type 2 dans les années suivant 1’accouchement. [51]. A savoir :
d’aprés des études récentes, d’autres facteurs environnementaux peuvent étre impliqués dans

le diabéte notamment la flore intestinale [51].
1.4.3 Immunologie

Le diabéte de type 2 est le résultat de deux composantes physiopathologiques : des
anomalies de la sensibilité a I’insuline et des anomalies de sa sécrétion. L’inflammation est
fortement mise en cause dans la pathogénie du diabéte 2. Une augmentation du nombre de

protéines de la phase inflammatoire aigue (protéine C-réactive (CRP)), d’acide sialique, de
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cytokines et de chimiokines est retrouvée dans le plasma des patients atteints de diabéte de
type 2. Des niveaux élevés d’interleukine 1B (IL-1pB), d’interleukine 6 (IL-6) et de CRP sont
également prédictifs d’un diabéte de type 2 [52].

1.5. Complications chroniques du diabéte

Elles ne sont pas fatales mais secondaires a une hyperglycémie chronique durant des
années (de 5 a 15 ans). On distingue les complications liées a la microangiopathie
(rétinopathie, néphropathie, neuropathie) et celles liées a la macroangiopathie (cardio-
vasculaires) (figure8).

Diabéte de type 2,
des complications graves a long terme

AVC
®———— pNeurodégénérescence

@ ——— Rétinopathies

Infarctus du myocarde \'

P Maladies
Néphropathies @ hépatiques

@—— Cicatrisation

Neuropathies
périphériques

Artérite des membres —_—
inférieurs

Figure 8 : Complications du diabéte de type 2
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1.5.1. Complications microangiopathiques

a- Rétinopathie

La rétinopathie est la localisation rétinienne de la microangiopathie. Sa fréquence
s’accroit avec I’augmentation de ’espérance de vie des diabétiques. Elle est retrouvée dans
50 % des cas aprés 15 ans d’évolution et plus de 75 % des cas aprés 20 ans. Le facteur de
risque essentiel est la durée d’évolution du diabéte [49]. Ce grand nombre de cécités doit
pouvoir étre diminué grace a la prévention, au dépistage et au traitement de cette rétinopathie
[53].

La rétinopathie est la conséquence d’une hyperglycémie chronique [53]. On peut aussi

proposer la classification simplifiée suivante de la rétinopathie diabétique : Pas de
rétinopathie, Rétinopathie diabétique non proliférante Rétinopathie pré-proliférante,
Rétinopathie proliférante, Maculopathie. Lorsque le fond d’ceil est normal, I’angiographie

rétinienne (figure9) [53].
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Figure 9 : Comparaison entre un ceil normal et une rétinopathie diabétique

1.5.2 Complications macroangiopathiques

Les complications macroangiopathiques associées au diabéte sont cardiovasculaires
(insuffisance  coronarienne, artériopathie oblitérante des membres inférieurs) et
cérébrovasculaires (accident vasculaire cérébral) [56]. Le risque cardiovasculaire global des
sujets diabétiques est multiplié par un facteur 2 a 3 par rapport a la population genérale [56].
Les infarctus du myocarde et les accidents vasculaires cérébraux sont responsables de plus de
50 % des déces des personnes diabétiques [56]. Le risque cardiovasculaire global des sujets

diabétiques est élevé. Il est multiplié par un facteur 2 a 3 par rapport a la population générale.
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Les accidents coronariens, les accidents vasculaires cérébraux et les artérites des
membres inférieurs sont les principales complications macrovasculaires du diabete de type 2
[56].

Les infarctus du myocarde et les accidents vasculaires cérébraux sont responsables de
plus de 50 % des déces des personnes diabétiques [56]. Dans 1’étude CODIAB, une
artériopathie oblitérante des membres inférieurs était observée chez 19 % des personnes
diabétiques [56].

Selon les données 2007-2010 de la cohorte Entred35, 17 % des sujets diabétiques
déclaraient un angor ou un antécédent d’infarctus du myocarde ; 14 % un antécédent
chirurgical de revascularisation coronarienne [56]. Les médecins traitants rapportaient que 6
% de leurs patients diabétiques avaient une insuffisance cardiaque et 5 % avaient eu un
accident vasculaire cérébral [56]. Le risque de déces par maladie cardiovasculaire est 2 a 3

fois plus €élevé chez les sujets diabétiques que chez les sujets non diabétiques [57].
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Diabéte, stress oxydant et hyperglycémie chronique

2.1 Définition du stress oxydant

Le stress oxydatif, ou stress oxydant, est I'agression des cellules par des radicaux
libres, aussi appelés « espéces réactives de 1'oxygéne », qui sont des atomes ou des molécules
devenus trés instables (réactifs) et qui peuvent interagir avec les composants des cellules et les

endommager [58].

Le stress oxydatif est un fonctionnement de I'organisme qui est normal tant qu'il ne
dépasse pas certaines limites. En effet, tous les organismes vivants qui consomment de
I'oxygene produisent des radicaux libres et dont nos cellules savent normalement trés bien se

débarrasser [59].

Le stress oxydatif devient anormal lorsque les cellules sont soit dépassées par la
quantité de radicaux libres a éliminer, soit ne disposent pas des ressources antioxydantes

(vitamines, oligoéléments , enzymes ) suffisantes pour les éliminer [59].

2.1.1 Définition des radicaux libres

Ce sont des especes chimiques fortement réactives comportant des électrons non
appariés au niveau de la couche externe [60]. Ces molécules sont instables et tres cytotoxiques
car elles « s’oxydent » d'autres molécules en leur soustrayant un électron ce qui les rend a

leurs tours instables [61].
Ex:A-B=>A*+B*

Ces espéces peuvent étre ou non des radicaux. Les trois plus connues sont:
I'anion superoxyde (O2™), le radical hydroxyle (HO") et le peroxyde d'hydrogéene (H20>) ; ce
peroxyde d'hydrogéne naturellement produit par le métabolisme cellulaire, en présence
de fer (sous forme ionique, fer ferreux (Fe?*) produit des radicaux hydroxyle (réaction de
Fenton) intracellulaires treés toxiques, mais dans une cellule saine il est neutralisé presque en

temps réel par du glutathion (qui le transforme en eau) [61].

Dans l'organisme, et plus précisément au niveau des mitochondries, I'oxygene est a
I'origine de la formation des espéces reactives de I'oxygene parmi lesquels se trouvent des
radicaux libres (figurell). Des radicaux libres se forment lors de différents processus
biologiques : respiration, stress, inflammation... Par exemple, lors de la respiration cellulaire,

la molécule de dioxygéne gagne un électron et forme un superoxyde [62].
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Figure 10 : Les causes principales de la formation des radicaux libre [63]

2.2 Stress oxydant et diabéte

Le stress oxydant est I’un des acteurs de la physiopathologie du diabéte de type 2
(DT2). Les mécanismes de défense cellulaire contre le stress oxydant sont basés sur la
réduction des effets nocifs des ions péroxydes, groupe de composés instables au pouvoir
oxydant. Parmi ces systemes, la péroxirédoxine 6 (PRDX6) est capable de neutraliser les

effets délétéres des ions péroxydes et du péroxynitrite [64].

2.2.1 Hyperglycémie chronique et stress oxydant

Le stress oxydatif n’est pas une forme nouvelle du stress psychique tel que nous le
connaissons tous. Il s’agit d’une agression, en I’occurrence d’une oxydation des constituants
de notre organisme due & un exces de molécules particuliérement nocives que 1’on appelle les

radicaux libres et qui viennent de I’oxygéne que nous respirons [65].

Cette oxydation dénature nos protéines, nos lipides, nos sucres et méme notre ADN, et
par la nos membranes cellulaires et nos cellules [65]. Cette agression de nos cellules est une
des causes essentielles de notre vieillissement et est impliqué dans un grand nombre de

pathologies. En quelque sorte nous vieillissons parce que nous nous oxydons... [65]

Les cellules pancréatiques responsables de la production d’insuline figureraient parmi

les premiéres cellules touchées par 1’effet délétére de ce stress-oxydant [65]. Il a par ailleurs,
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été démontré que 1’état d’hyperglycémie chronique du diabéte sucré conduit également a un
stress oxydant [65]. L’hyperglycémie chronique provoque dans les cellules béta une
diminution de I'expression du gene de I'insuline [66].

Dans les cellules HIT-T15, cellule insulino-sécrétrices, cultivées dans un milieu riche
a forte concentration de glucose, la présence de NAC (N-Acetyl-Cystéine, précurseur du
glutathion) ou d'’Aminoguanidine (agent bloquant la glycation des protéines) restaure I'activité
du promoteur du géne de I'insuline et I'activité des facteurs de transcription PDX-1, RIPE3b1
[66]. Donc la présence d'agents antioxydants protege les cellules insulino-sécrétrices d'une

apoptose induite par I'exposition chronique au glucose [66].

2.2.2 Diabéte de type 2 et ’hyperproduction de radicaux libres

Les causes des complications et des pathologies associées au diabete sont d’une part
des mécanismes directement oxydatifs du fait de 1’état du stress oxydant chronique altérant les
molécules biologiques, mais sont également les voies déléteres pour les cellules activées par

les ROS (Reactive oxygen species) [67].

Lorsqu’il existe un trouble de la glycorégulation, certaines voies de génération des
radicaux libres de I’oxygéne sont activées. Il a été montré chez des rats Goto-Kakizaki (GK),
diabétiques de type 2, non obéses, une augmentation des marqueurs du stress oxydant suite a
une hyperglycémie [68]. Les mécanismes conduisant & la formation de ROS sont notamment
[67].

Le phénomeéne d’auto-oxydation du glucose : Le glucose, dans sa forme linéaire,
possede une fonction aldéhyde et une fonction hydroxyle adjacentes, en équilibre avec la
forme ene-diol. Le glucose peut, sous la forme énediol et en présence de métaux de transition,
donner naissance a un radical anionique énediol. Celui-ci, en réduisant 1’oxygéne moléculaire,
libére des anions superoxydes, il y a formation concomitante des radicaux hydroxyles
hautement réactif capables d’altérer les protéines avant méme la fixation du glucose sur
celles-ci. Ce mecanisme pourrait expliquer pourquoi le diabéte est souvent associé a des

complications cardio-vasculaires [67-70].

La voie des polyols : L’activation de la voie des polyols pourrait avoir plusieurs effets
déeléteres [71], la principale conséquence de I’activation de cette voie due a une

hyperglycémie est la modification du statut redox intracellulaire résultant de la baisse des
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rapports de NADPH, H + /NADP+ et NAD+ /NADH,H*. La modification du statut rédox
peut altérer le fonctionnement de nombreuses enzymes antioxydantes comme la glutathion-
réductase, I’ascorbate-réductase, et la NO-synthase qui utilisent le NADPH comme cofacteur
[67] [72].

La voie de la protéine kinase C (PKC) : L’augmentation du glucose va entrainer une
augmentation de glycéraldéhyde-3- phosphate via la glycolyse. Le glycéraldéhyde-3-
phosphate est un précurseur du diacylglycérol, qui est un cofacteur activateur de la PKC
(figurel2). 1l a largement été démontré que le diabete entrainait une activation de la voie de
la PKC. L’activation de la PKC va entrainer d’une part, ’augmentation de la production des
ROS de par 1’augmentation de I’activit¢ NADPH oxydase, va aussi jouer un role dans
I’inflammation par le biais de I’augmentation de la synthése du facteur pro-inflammatoire
NFkB. [73] (D’autre part 1’activation de la PKC va contribuer a I’installation de 1’insulino-

résistance via la diminution de I’expression d’oxyde nitrique synthase endothélial (eNOS)

[67].

Advanced Diacylglycerol

glycation end- (DAG) 0:;?98;;\13
products (AGEs)
PKC B activation
Microvascular
damage
Retm;pathy N P—" Nephn;)pathy

iSi | z nal fail
Vision loss Ulcers, amputation Renal failure

Figure 11 : Divers changements métaboliques entrainent I'activation de la pkc

(protéine kinase c)
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La voie des hexosamines : Une partie du glucose intracellulaire peut également étre
détournée de la glycolyse au profit de la voie des hexosamines. Cette voie, a travers la baisse
de l’activité glycéraldéhyde3-phosphate déshydrogénase et I’activation de la glutamine-
fructose-6-phosphate  aminotransférase ~ (GFAT), est a lorigine de I’O-
acetylglucosaminylation des protéines (Ceci peut résulter en la perte de leurs fonction)
(figurel3) [67, 75].
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Figure 12 : Voie des hexoamines en conditions d'hyperglycémie [76]

ARNM, acide ribonucléique messager ; GFAT, glutamine fructose-6 phosphate amino-
transférase ; PAI-1, « Plasminogen activator inhibitor-1 » ; TGF- B, « Transforming Growth
Factor- B » ; UDPGIcNAC, uridine diphosphate N-acétylglucosamine.

La glycation des protéines avec formation des AGEs (AGE : Produits de glycation
avancée) : La glycation ou glycosylation non-enzymatique a fait une entrée, d’abord discréte,
dans le monde médical grace a HbAlc utilisée quotidiennement pour la surveillance de
I'équilibre du diabéte [77].

En effet, lors d’une hyperglycémie, de nombreuses protéines, principalement
plasmatiques, vont subir le phénoméne de glycation. Chez les diabétiques, la glycation est
considérée comme la principale altération qui affecte les protéines, parmi lesquelles les
protéines circulantes comme 1’albumine et 1’hémoglobine sont les plus souvent concernées
[67,78].

L’augmentation du taux d’AGE dans 1’organisme est a l’origine de nombreux
désordres métaboliques, On constate en effet une présence plus ¢élevée d’AGE dans les

pathologies comme le diabéte et 1’obésité... Ce phénoméne conduit a des altérations

25



Diabéte, stress oxydant et hyperglycémie chronique

structurales et fonctionnelles des protéines (formation de liaisons croisées, modification
d’antigénicité, altération de I’activité enzymatique et biologique). De plus, les protéines
glyquées peuvent induire un stress oxydant en réagissant avec les radicaux libres oxygénés.
Certains produits d’oxydation, comme le méthylglyoxal (MGO), peuvent se lier a des
protéines et amplifier les Iésions générées par la glycoxydation La glycation et le stress
oxydant constituent donc deux engrenages importants d’un mécanisme délétere et
ininterrompu dans lequel ces deux processus altératifs agissent en synergie et s’auto
entretiennent [67,79]

2.3 Défenses anti-oxydantes

Pour se protéger des effets toxiques de I’oxygene, 1’organisme a développé des

systemes de défense antioxydants (tableau I1) [80].

En situation physiologique, ces systemes antioxydants ont la capacité de réguler
parfaitement la production des ERO (espéces réactives de I’oxygeéne). Un stress oxydant
surviendra lorsqu’il y aura un déséquilibre dans cette balance prooxydants/antioxydants en
faveur des ERO. Chaque individu ne possede pas le méme potentiel antioxydant selon ses
habitudes alimentaires, son mode de vie (ex : le tabagisme), ses caractéristiques génétiques ou
I’environnement dans lequel il vit. Déterminer le statut de stress oxydant d’un individu

devient donc un sujet de priorité en termes de prévention de maladies [81].

Les systemes de défense qui permettent de réguler la production de ERO ou de
neutraliser les oxydants. Ces systemes de défense sont enzymatiques (SOD, GPX) ou non

enzymatiques (vitamines, oligoéléments). Généralement lors d’un stress oxydatif [81].

Les antioxydants sont consommeés tandis que le taux d’enzymes antioxydants est soit
augmenté par expression moléculaire en cas de faible stress oxydatif, soit diminué lorsque

I’intensité du stress est trop importante [81].

2.3.1 Antioxydants enzymatiques

SOD : La Superoxyde dismutase est une enzyme localisée dans le cytosol et les
mitochondries. Elle a 3 cofacteurs : Cu et Zn dans le cytosol, Mn dans les mitochondries ; elle
catalyse la dismutation de I’anion superoxyde (O2-). Elle élimine les ERO aprés leur

formation [81].
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GPX : La Glutathion peroxydase est localisee dans le cytosol et la matrice
mitochondriale ; Dans le plasma elle est 80% sélénium-dépendant. Dans les GB (globule
blancs) ; la GPX est 100% sélénium dépendant. Elle dégrade des peroxydes organiques et du
peroxyde d’hydrogéne (H202). La GPX érythrocytaire si diminué, il y’a augmentation du

risque d’événements CV (cardio vasculaire) [81].

2.3.2 Vitamines

Les vitamines captent 1’électron libre d’un radical libre qui devient une molécule ou un
ion stable. La vitamine devient un radical détruit ou régenéré [81] :

- Vit C antioxydant puissant, inhibe peroxydation lipidique, régénere la vitamine E.

-Vit E antioxydant puissant, inhibe la peroxydation lipidique.

-Vit A : il contribue a protéger I’organisme d’un vieillissement prématuré [81] [82].

2.3.3 Oligoéléments

-Zn (zinc) : cofacteur de ’enzyme SOD, sert a protéger les groupements thiols des
protéines, a l’induction de protéines antioxydantes, ’inhibition particlle de la
formation des ERO.

- Cu (cuivre) : aussi cofacteur de la SOD, c’est un métal de transition.

-Sélénium : cofacteur de I’enzyme GPX.

-Manganése : cofacteur de I’SOD [81].

2.3.4 Autres « scavengeurs » (piégeurs des ERO)

On peut noter les Protéines a groupement thiols qui réagissent avec les ERO : 1’acide
urique ayant une réaction avec le radical hydroxyle (OH-), La Glutathion cellulaire aussi
élimine les ERO aprés leur formation, la Bilirubine, L’CoQ10 (Ubiquinone), Transferrine
[81].

La présence d’especes activées de I'oxygene a des conséquences potentiellement
graves pour la cellule. Les organismes vivants possedent des systémes de défense ; ainsi a
I’¢état physiologique il existe un équilibre "naturel" entre la production des radicaux libres et
les systemes antioxydants [83-84] Sous certaines conditions, il apparait un déséquilibre
provoqué soit par une production exagérée de radicaux libres soit par une diminution des

défenses antioxydantes sous I’effet de certains stimuli pathologiques endogénes (hyper-
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LDLémie ,hypertension,

tabagisme...).[85]

diabete...) ou exogenes

(polluants

Tableau I1: Récapitulatif des antioxydants

environnementaux)

Antioxydants endogénes | Antioxydants exogenes
Superoxyde dismutase
Enzymes Catalase
Glutathion peroxydase
Hémeoxygenase
Albumine
Protéines Ferritine
Ceruléoplasmine
Glutathion Flavonoide
Molécules Acide urique Vitamine A.C.E
CoQ10 Caroténoides
Bilirubine
Oligoéléments Cuivre
Zinc
Sélénium

2.4 Conséquences de I’hyperproduction d’espéces réactives de ’oxygeéne

On parle alors de stress oxydant a ’origine bien souvent d’altérations moléculaires
participant a de nombreux processus pathologiques comme 1’athérosclérose, I’inflammation,
la dégénérescence neuronale ... Cependant, il est difficile d’évaluer le role précis de ces ROS
au cours des différents stades du processus pathologique. Les ROS ont longtemps été
considérées comme des agents cytotoxiques en raison des dommages oxydatifs qu’elles
causent a la cellule (figurel4) [86]. La plupart des maladies induites par le stress oxydatif
apparaissent avec I'age car le vieillissement diminue les défenses antioxydantes et augmente

la production mitochondriale des radicaux [85].
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Hypertension Hypercholestérolémie Diabéte Tabagisme
Espéces réactives de 'oxygéne et de I'azote

Activation de facteurs de transcription
redox-sensibles

(NF-xB, AP-1...)

Reégulation de génes redox-sensibles
Croissance Prolifération Inflammation Apoptose

Figure 13 : Stress oxydant et composants physiopathologique

En faisant apparaitre des molécules biologiques anormales et en surexprimant certains
genes le SO sera la principale cause initiale de plusieurs maladies : cancer, sclérose latérale
amyotrophique, vieillissement accéléré. Ainsi, les relations entre SO et cancer s'averent trés
étroites, les RL intervenant dans I'activation des pro-carcinogénes en carcinogenes, créant les
lésions de I'ADN, amplifiant les signaux de prolifération et inhibant des genes suppresseurs de
tumeur comme [85]. Le SO est aussi un des facteurs potentialisant I'apparition de maladies
plurifactorielles tel le diabete, la maladie d'Alzheimer, les rhumatismes et les maladies
cardiovasculaires. [85] Dans la genése de la plaque d'athérome, I'oxydation des LDL est un

des phénomeénes clefs transformant les monocytes en cellules spumeuses.

Le SO joue également un réle dans l'apparition des autres facteurs athérogénes :
augmentation de la résistance a l'insuline, activation des cellules endothéliales libérant des
médiateurs prooxydants (prostacycline, cytokine, facteur de fibrinolyse, superoxyde, NO),
augmentation de la prolifération des fibres lisses. [85]. La responsabilité la plus nette des RL
est mise en évidence dans les maladies directement induites par des anomalies d'un géne
antioxydant. Plusieurs mutations de la Cu/Zn-SOD ont été observees dans les formes
familiales d'une maladie neurologique de la sclérose latérale amyotrophique [85].
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2.5 Hyperglycémie chronique et AGEs (Produits avancés de glycation)

Les produits avancés de la glycation (AGEs) résultent d’un processus non
enzymatique de glycation des protéines dépendant de la glycémie ambiante. De ce fait, les
AGEs pourraient refléter les effets tissulaires de I’hyperglycémie chronique, et étre corrélés
au risque de développer une complication [86]. Les AGEs pourraient également étre une
composante de 1’effet mémoire de 1’hyperglycémie chronique (ou du bon équilibre du

diabete), carleur turn-over est lent [86].

Saul Genuth et al. ont mesuré 6 a 10 AGEs dans la peau de 216 patients atteints de
diabéte de type 1 ayant participé a 1’étude Diabétes control and complications trial (DCCT),
puis a son suivi Epidemiology of diabetes complications (DCCT/EDIC), afin de corréler ces

résultats au risque de développer des complications au cours d’un suivi de 13 a 17 ans [86].

Les auteurs montrent que le panel d’AGEs mesuré correle, non seulement avec les
risques de développer une rétinopathie, une neuropathie, une micro albuminurie, mais
¢galement avec le degré d’évolution de ces complications. Ces résultats étaient indépendants
des fluctuations de I’HbAicau cours du suivi, suggérant que, pour certains patients,
I’HbA 1 reflete mal le degré de glycation des protéines intracellulaires, et donc le risque réel

de développer une complication du diabete [86].

2.6 Formation des AGEs (phénomeéne de glycoxydation)

GLYCOXYDATION
stress oxydatif

Sucre
. GI_.YGATI'DP\.I Produits finaux
. {réaction de Maillard) .
* r P de glycation
base Schiff puis AGE
) produits d'Amadori
Protgine

YOIE DES POLYOLS
aldose-réductase
sorbitol-déshydrogénase

Figure 14 : Oxydation, glycation et glycoxydation
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2.6.1 Métabolisme des AGEs
- Apport exogeéne

Les AGE sont présents dans de nombreux aliments et boissons surtout s’ils
contiennent des sucres en quantité importante et subissent une étape de cuisson. Parmi les
produits alimentaires les plus riches en AGE on retrouve des produits tels que la peau de
canard roti, les gateaux, la sauce de soja et les boissons a base de cola. La biodisponibilité des
AGE a été estimée a 10% de la quantité ingerée, le pic sérique est observé quatre a six heures
apres ’ingestion et un tiers sera éliminé par voie urinaire [87]. Les AGE de haut poids
moléculaire ne sont que trés peu absorbés et le sont de maniere retardée. Les AGE d’origine
exogene représentent 10% des AGE présents dans le plasma [88]. L’importance de
I’alimentation dans 1’accumulation tissulaire des AGE a été décrite chez le rat a vie courte et
développant une néphropathie avec I’age. Apres une restriction alimentaire calorique globale
durant vingt mois, on observe une réduction significative de la protéinurie et des dép6ts

d’AGE aortiques et glomérulaires [89].
-Formation des AGE

C’est une modification post-traductionnelle des protéines survenant dans différentes
circonstances et non seulement chez les mammiféres mais aussi chez les vegétaux. La
glycation est une réaction non enzymatique qui se différencie de la glycosylation faisant
intervenir une glycosyl-transférase. Les AGE sont les produits de liaison entre un ose tel que
le glucose, le galactose ou le fructose et la fonction amine libre (lysine, arginine) d’une

protéine ou apolipoprotéine (figurel5) [90].

La formation des AGE correspond a une succession d’étapes intermédiaires non
enzymatiques, réversibles ou non, et dépendantes du temps et de la concentration en sucre
[90]. La premicre étape de courte durée (quelques heures) est une condensation d’un
groupement aminé et d’un groupement carbonyl formant alors une base de Schiff, suivie d’un

réarrangement moléculaire conduisant aux produits d’ Amadori (quelques jours) [90].

Il s’ensuit la formation de produits de glycation intermédiaire puis de produits finaux
ou AGE (plusieurs semaines) [90] Au cours de la glycoxydation, le glyoxal ou le
méthylglycoxal sont formés par auto-oxydation du glucose ou de dérivés glyco-lipidiques et
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réagissent avec les groupements aminés libres (lysine ou arginine) des protéines pour former
des AGE tels que :  N-(carboxyalkyl/lysine), N-(carboxyméthyl/lysine). ¢ N-(carboxy)
éthyl/lysine, Imidazole, Glyoxal lysine dimére (Gold), Méthylglyoxal lysine dimére (Mold)
(figurel16) [91].

La voie des polyols avec I’intervention d’enzymes comme 1’aldose-réductase ou la
sorbitol-déshydrogénase permet la formation de produits intermédiaires a la formation d’AGE

comme le 3-déoxyglucosone (3-DG) [91].

Réarrangement d’Amadori
Glucose + radical ’ :
4> <+
NH, R-NH, Base de Schiff Fructosamine
R-NH,
R-NH,
+ R-NH,
Intermédiaires glycolytiques Péroxydation lipidique
(methylglyoxal) (glyoxal, méthylglyoxal )

Figure 15 : Produits terminaux de la glycation

2.7 Effets des AGEs sur la matrice extracellulaire, les protéines circulantes et

cellulaires

La fixation du glucide sur une protéine va modifier sa structure et ses caractéristiques
physiques. Ainsi, la protéine va perdre une partie de ses propriétés (propriétés mécaniques, 34
propriétés chimiques...) et ses fonctions seront altérées. Elle pourra devenir résistante a
certaines enzymes dont elle était auparavant le substrat, ce qui provoque son accumulation.
Les protéines glyquées de la matrice extracellulaire deviennent moins sensibles a la
protéolyse ; par exemple, les fibres de collagéne glyguées au sein de la paroi artérielle

deviennent résistantes aux enzymes qui sont responsables de son remodelage, ainsi, ces
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protéines s’accumulent provoquant 1’épaississement irréversible de la paroi vasculaire [92-

03].

Au sein des tissus, la glycation est a I’origine d’agrégats protéiques dus a des liaisons
qui operent par trois mécanismes distincts. Le premier mécanisme est la formation de liaisons
covalentes entre produits terminaux de glycation. Le deuxiéme mécanisme est 1’oxydation des
groupements soufrés (groupements sulfhydriles) en ponts disulfures qui forment des liaisons
entre protéines. La glycation peut également générer la formation de nouveaux groupements
réactifs au sein d’une protéine, permettant le troisie¢me mode d’agrégation protéique. C’est le
cas des protéines plasmatiques qui se fixeront alors sur ces nouveaux sites réactifs formant
des agrégats protéiques au niveau de la membrane basale. Ce dernier mécanisme favorise
notamment la formation de liaisons croisées au niveau de la paroi vasculaire entre les AGE, le
collagéne et diverses molécules telles que 1’albumine, les immunoglobulines G ou encore les

LDL [94-95].

N’oublions pas que les AGEs pontants permettent aussi des liaisons entre différentes
protéines. L’ensemble de ces modes de liaison reliant différentes molécules entre elles, sont
des liaisons que 1’on appelle cross-links. Ces liaisons permettent la réticulation des protéines
ou cross-linking (leur assemblage), un phénomene qui a lieu au sein de la matrice
extracellulaire et qui augmente ainsi considérablement la rigidité de sa structure. [95].
la glycation peut provoquer une inhibition des effets biologiques de certaines protéines : c¢’est
le cas des hormones (insuline), des facteurs de croissance ainsi que des peptides a activité

antibactérienne tels que le lysozyme ou la lactoferrine [95].
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XOR et diabete

3.1 Définition et structure de la xanthine oxydoréductase (XOR)

Hypoxanthine Xanthine

Xanthine Uric acid

Figure 16 : Structure de la Xanthine oxydoréductase

Découverte en 1902 dans le lait bovin par Schardinger, la xanthine oxydoréductase est
définie comme un complexe molybdoflavoenzyme de poids moléculaire d’environ 300,000Da
dissociable en deux sous-unités de 150,000 Da [96]. Chaque sous-unité est organisée en trois
domaines : le domaine N-terminal de20 kDa qui contient deux centres fer/soufre, le domaine
central FAD de 40 kDa et le domaine C-terminal de 85 kDa avec un centre molybdoptérine
(figurel7) [97-99].

3.2 Formes de la XOR

La xanthine déshydrogénase qui prédomine in vivo, ainsi que la xanthine oxydase sont

deux formes inter-convertibles de la XOR et chacune des deux formes utilise un accepteur
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d'électrons différent [100]. En effet, la forme XDH réduit le nicotinamide adénine

dinucléotide (NAD-1), alors que la XO a tendance a réduire I'oxygéne [101-102].

La XOR a deux formes inactives, l'une est démolybdo-XOR et l'autre est désulfo-
XOR. Ces formes représentent environ 60 % de I'enzyme du lait bovin [103] et plus de 97 %
du lait humain.[104] Ces deux formes ne peuvent pas oxyder les composés qui réagissent au
niveau du centre Mo, comme la xanthine et I'hnypoxanthine, cependant elles ont I'activité a
réagir avec le NADH au niveau du centre FAD [105] La forme démolybdo est dépourvue
d'atome Mo ou le cofacteur ptéridine dans la forme désulfo [106], I'atome de soufre au niveau
du site Mo est remplacé par un atome d'oxygene. Cette enzyme désulfo peut récupérer son
activité apres une résulfuration en I’incubant avec des composés sulfures comme le (Na2S).

[105].
3.3 Distribution de la XOR

La xanthine oxydoréductase est retrouvée chez les bactéries, les animaux et I'nomme.
Dans les tissus humains, la XOR est retrouvée le plus souvent dans I’intestin gréle, le
cytoplasme du foie, le sang, le cerveau, le ceeur, et les sécrétions mammaires, ou, dailleurs,
I’enzyme est liée aux membranes, mais elle est aussi trés abondante dans le lait de tous les

mammiferes testés a ce jour [107-109].
3.4 Roles physiologiques de la XOR

La XOR est considérée comme un médiateur d'accouplement entre la gouttelette
lipidique et la membrane plasmique apicale servant d'envelopper les globules gras du lait
pendant la sécrétion [110], Ce rdéle de XOR dépend de sa structure protéique et non de son

activité enzymatique [110].

Les réactions métaboliqgues de XOR donnent une protection cellulaire contre les
composants toxiques. Parmi les produits les plus importants se trouve 1’acide urique et les
radicaux libres via ces substances la XOR peut participer dans I’amplification de réaction
inflammatoire [111]. L'expression de XOR est généralement haute dans les cellules
épithéliales intestinales et la bile, donc cette enzyme est considérée comme une barriere avec
un réle antimicrobienne résultant de la génération du ROS, du superoxyde, et du peroxyde
d'hydrogéne [112].
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Dans des conditions hypoxiques, la XOR catalyse la réduction de nitrite inorganique a
I'oxyde nitrique (NO), une molécule de signalisation avec des propriétés bactéricides.
Dailleurs, si l'oxygene est présent, également il est réduit, formant le superoxyde, lequel
réagit rapidement avec le NO pour donner le peroxynitrite, un agent bactéricide plus efficace
[113].

Les ROS (dérivés réactifs de 1’oxygéne) générés par la XOR ont été également
impliquées dans I’activation du systéme de complément, et aussi impliqué dans le foie pour la
synthese des cytokines pro-inflammatoires et aussi impliquée dans la phagocytose pour la

destruction des microbes pathogenes [114-115].

L’acide urique agit comme un antioxydant efficace des radicaux libres, et il est
nécessaires pour protéger la cellule contre le stress oxydant provoqué par nombreux ROS et
RNS naturel, donc il est considéré comme un effecteur anti-inflammatoire et aussi avait des

fonctions protectrices dans le corps [116].

La XOR est également impliquée dans la défense antivirale en catalysant la conversion
du rétinaldehyde en acide rétinoique. Les dérivés de cet acide peuvent inhiber la réplication

virale empéchant ainsi la propagation de I’infection [117].
3.5 Role physiopathologique de la XOR

La XOR est responsable des activités pro-inflammatoires et pro-thrombotiques des
cellules endothéliales. Elle cause la goutte qui est une maladie inflammatoire due a des
concentrations élevées de cristaux d’acide urique dans le sérum [118-120]. D’autre part, les
produits oxydants de I’enzyme sont impliqués dans le développement des maladies
cardiovasculaires et métaboliques, qui sont les principaux facteurs de risque de
I’athérosclérose. Ces ERO sont également responsables de la cytotoxicité et des Iésions
tissulaires induites par 1’ischémie/reperfusion dans I’intestin gréle, ’estomac, le pancréas, le
foie, la peau, le muscle squelettique, le ceeur, les poumons, les reins et le systeme nerveux
central (Figure 18) [121-122].
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Figure 17 : Mécanisme de génération des ERO par la XOR [123]

3.6 Implication de la XOR dans le stress oxydatif

Le rble néfaste des radicaux libres a été impliqué dans de nombreuses maladies et
également dans le vieillissement [124]. Les principales sources de radicaux libres
comprennent la chaine de transport d'électrons et les réactions catalysées par quelques

oxydases [124].

La xanthine oxydase est une enzyme qui génére des radicaux libres (RL) en réduisant
I’hypoxanthine en xanthine et la xanthine en acide urique [125]. Cette enzyme est présente
dans le sang, les cellules endothéliales et aussi dans le foie. La localisation cellulaire de la XO
est essentiellement cytoplasmique. La production des RL par la XO est faible au repos, mais
elle joue un réle important lors de 1’ishémie-reperfusion [126] : Au cours de I’exercice, le flux
sanguin est majoritairement porté aux muscles squelettiques actifs. Mais dans certaines
conditions d’exercice (isométrique, exhaustif), le flux sanguin ne peut plus assurer sa fonction
de délivrance de 1’02 aux muscles squelettiques. A titre d’exemple, au cours d’un exercice
isométrique, le débit sanguin peut diminuer par compression des capillaires sanguins due a la
contraction des muscles. A I’arrét de 1’exercice, le débit sanguin délivre une grande quantité
d’02 aux tissus qui en étaient partiellement ou totalement privés. Ce phénomene est appelé «

ischémie- reperfusion ». Dans les conditions normales, la xanthine déeshydrogénase (XDH)
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transforme la xanthine en acide urique en donnant les électrons au NADP+. En cas d’hypoxie,
la xanthine est alors formée par le métabolisme anaérobie et la XDH est convertie en xanthine
oxydase (XO). Lors de la reperfusion, il y a afflux massif d’O2 et ainsi la XO transforme la
xanthine en acide urique en donnant des électrons a O2, ce qui conduit a la formation d’O2 e-
[127] (figure 18).

Xanthine Oxvdase (XO)+H;0 +20; — acideurique + O, + 2H"~

3.7 Implication de la XOR dans le Diabéte

Le diabéte est responsable d’un taux élevé de complications dégénératives a savoir la
rétinopathie, la néphropathie, la neuropathie et les accidents cardiovasculaires et cérébraux
[128], Ces complications sont dues a un désequilibre entre la production des radicaux libres
responsables de I’oxydation des cellules, et la production des antioxydants issus du systéme
de défense. Ce probleme a été longtemps attribué a des facteurs exogeénes tels que le tabac et
la pollution et/ou endogénes tels que I’inflammation et 1’activité de certaines enzymes (la

xanthine oxydase, les prostaglandines (PG), NADH oxydase et I’acyl-COA oxydase).

Les derniéres études ont démontré que la plupart des lésions tissulaires apparaissent au
voisinage de XO. A partir de cette idée, Suriyajothi et coll [129], ont établi le lien entre le
diabete et ’activité de cette enzyme. Ils ont montré que ’activité¢ de la xanthine oxydase est
augmentée chez les sujets diabétiques par rapport aux non diabétiques. Cette augmentation est
plus élevée chez les sujets ages. lls ont remarqué aussi que 1’activité de la XO est plus
significative dans le foie et I’intestin. Ils ont signalé que le taux d’acide urique est le méme
chez les diabétiques. Ils concluent alors que les radicaux libres produits par la XO sont
responsables des complications du diabéte. A titre indicatif, ils suggerent que la XO peut étre

utilisée comme un des marqueurs du diabete. [130].
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Conclusion générale

Il semble confirmé, que des concentrations excessivement élevees en glucose dans les
milieux extra et intracellulaires induisent un stress oxydant c'est-a-dire un déséquilibre de la
balance pro-oxydant antioxydant. Plusieurs mécanismes sont impliqués : I'auto-oxydation du
glucose, la glycation des protéines, la voie des polyols, la voie de la protéine kinase C et la

voie des hexoamines.

Ce mémoire a mis I'accent sur I’effet du stress oxydant associé au diabéte et a cibler
une des sources du stress oxydant dans notre organisme : la XOR (Xanthineoxydoréductase)
une enzyme génératrice de superoxyde ; qui semble que les radicaux libres produits par
cette derniere sont responsables des complications du diabéte : on suggere que la XO peut
étre utilisée comme un des marqueurs du diabéte. Les produits oxydants de cette enzyme
sont impliqués également dans le développement des maladies cardiovasculaires et

métaboliques.
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Resume :

Le diabéte est une maladie considérée par ’'OMS comme une épidémie et dont la prévalence a
augmenté de facon trés importante ces derniéres années. L’état d’hyperglycémie chronique du diabéte sucré
conduit d’une part a des dommages affectant les composant cellulaires tels que les protéines, les lipides et
les acides nucléiques, ainsi la genése des complications microangiopathiques et macroangiopathiques. Et
d’autre part a un stress oxydant, ¢’est-a-dire un déséquilibre entre pro-oxydants et antioxydants au profit des
premiers. Plusieurs mécanismes semblent étre impliqués dans la genése de ce stress oxydant : auto-
oxydation du glucose, glycation des protéines, voie des polyols; voie des hexo-amines, L’état
d’hyperglycémie chronique favorise également les réactions de glycation (fixation irréversible du glucose

sur les fonctions amines des protéines), en donnant les produits de glycation avancée (AGE).

Dans ce travail on va illustrer d’une part I’effet du stress oxydant associé¢ au diabéte et d’autre part
cibler une des sources du stress oxydant dans notre organisme : I’enzyme Xanthine oxydoréductase (XOR)
une enzyme génératrice de superoxyde, qui va attribuer un réle important dans le diagnostic de diabete et
examiner la relation entre l'activité sérique de la xanthine oxydase et la survenue des complications chez les

patients diabétiques de type 2.
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