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Introduction

Le diabete est connu depuis I’Antiquité, est une maladie caractérisée par une
hyperglycémie, c’est-a-dire un taux du sucre élevé dans le sang, au-dessus des valeurs
normales. Il existe différents types du diabéte, soit le pré diabéte, le diabéte de type 1, de type
2, le diabéte de grossesse et d’autres types plus rares (OMS, 2016).

Le diabete gestationnel (DG) est un réel défi de santé public, il survient généralement apreés la
20e semaine gestationnelle et résulte d’un déséquilibre hormonal découlant directement de la
grossesse (Negrato et al., 2012). Le DG se manifeste par une augmentation du taux de sucre
dans le sang qui survient en raison d’une entrave de I’action de I’insuline par les hormones
qui sont produites par le placenta telles que I’estrogeéne, le cortisol et I’hormone placentaire
lactogéne (Lombardo et al., 2011). Cette condition vient donc avec un état d'insulino-
résistance, ce qui signifie que pour maintenir un taux de sucre sanguin constant, l'organisme a
besoin de plus d'insuline, car celle-ci devient moins efficace, donc le DG se définit donc
comme une intolérance au glucose de séverité variable qui déebute au cours de la grossesse
(Negrato et al., 2012).

La physiopathologie du diabete gestationnel est similaire a celle du diabéte de type 2 et fait
intervenir une majoration de la résistance a I’insuline et par la suite un déficit de la fonction
pancréatique B. Si les complications du DG sont bien connues, les critéres de dépistage ne
font pas encore 1’objet d’un consensus universel. La pierre angulaire du traitement reste les
mesures hygiéno-diététiques, avec recours a I’insulinothérapie en cas d’échec. Enfin, un suivi
des patientes en post partum est indispensable vu le haut risque d’apparition d’un diabéte dans
le futur (Guariguata et al., 2013).

La complication la plus tendance et I’hyperglycémie maternelle durant la grossesse est
associée avec un risque majoré¢ d’obésité dans I’enfance. Certaines études ont également
démontré qu’un environnement intra-utérin hyperglycémique pouvait jouer un réle dans le
développement du diabéte de type 2 et du syndrome métabolique a 1’dge adulte. Par contre
pour la femme DG est associé a un risque accru de pré-éclampsie et de césarienne. Ces
risques démontrent une corrélation linéaire positive avec le degré d’hyperglycémie initiale.
Les taux d’accouchement instrumentalis¢, de déchirure périnéale sévere et d’hémorragie du
post-partum ne semblent pas étre majorés par le DG (Clausen et al., 2008).

L'enzyme de conversion de I'angiotensine (ECA) est une enzyme clé du SRA (Systeme
Rénine Angiotensine), qui peut convertir l'angiotensine 1 (Ang I) en un peptide actif qui est

l'angiotensine II (Ang II), ce dernier possede un pouvoir vasoconstricteur puissant. D’autre
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part P’ECA est également impliquée dans I’inactivation de la bradykinine qui est un vaso-

dilateur (Boehm et Nabel, 2002).

Le géne de ’ECA, est localisé sur le chromosomel17g23, mesurant environ 21 Kb et constitué

de 26 exons. Le clonage de ’ADNc de I’ECA, a permis d’identifier un polymorphisme

d’Insertion (I)/Délétion (D) d’un fragment intronique de 287 pb, riche en séquence Alu, au

sein de I'intron 16. Trois génotypes sont possibles, deux homozygotes (Il et DD) et un

hétérozygote (ID). Ce polymorphisme I/D affecte fortement le taux plasmatique de 'ECA,

mais son mécanisme d’action est probablement lié a un déséquilibre de liaison avec un autre

polymorphisme plut6t qu’a un effet direct, puisque le polymorphisme I/D est localisé dans un

intron (Rigat, 1990).

Dans le monde et méme en Algérie, aucune étude anterieure sur la corrélation entre le DG et

le polymorphisme I/D du gene ECA n’a été entreprise. Par conséquent, le but de ce travail est

de:

- analyser les parameétres épidémiologiques et anatomo-cliniques des femmes enceintes avec

le DG.

- étudier les facteurs de risque impliqués dans I’apparition du DG chez les femmes enceintes
algériennes.

- faire une exploration moléculaire du polymorphisme I/D du gene ECA chez les femmes avec
le DG.

- prospecter d’éventuelles associations géne/pathologie et facteurs de risques/maladie.

Page 2
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Etude bibliographique

I. Généralités sur le diabéte
1. Définition du diabete

Le mot diabéte vient du grec ancien, dérive de "diabainen " ¢’est a dire littéralement « qui
passe a travers », désignant la fuite des urines qui ne sont pas retenues.

Le diabéte est une affection chronique provoquée par un trouble métabolique caractérisé par
une augmentation du taux de glucose dans le sang et les urines (hyperglycémie) (Sarwar et al.,
2010).

L’augmentation est définie par un taux de glycémie a jeun supérieur a 1,10g/l ou glycémie
supérieure a 2g/l a n’importe quel moment de la journée (la glycémie normale a jeun varie de
[0,7g - 0,80] a[1g -1,10q] par litre du sang) (Sarwar et al., 2010).

Chez un individu sain, le controle de la glycémie se fait par I’insuline, une hormone
hypoglycémiante sécrétée par le pancréas. L’insuline permet ’entrée du glucose dans les
cellules hépatiques, adipeuses et musculaires afin qu’il soit utilis€ comme source d’énergie.
Chez les personnes atteintes du diabéte, s’apparaitre une diminution, voire une absence totale,
de la sécrétion d’insuline conduisant a une augmentation de la glycémie également appelée
hyperglycémie ( Thorens et Labouebe, 2021).

Selon 1’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), cette maladie métabolique et chronique
survient lorsque le pancréas ne produit pas suffisamment d’insuline a cause d’un défaut
complet ou partiel ou que 1’organisme n’utilise pas correctement 1’insuline qu’il produit (Le
corps devient résistant a l'insuline produite). Cette hyperglycémie entraine, a terme, des
complications organiques telles que des atteintes d’organes (reins, rétine, cceur), de nerfs et de

vaisseaux sanguins et ce, de maniere irréversible (Galtier, 2010).

2. Historique du diabete

Le diabéte est connu depuis la plus haute antiquité en Egypte. Le papyrus d’Ebers est le plus
ancien document qui fait mention a une maladie comportant les mémes caractéristiques
clinique du diabéte sous le terme « urines trés abondantes », donc le papyrus est la premiére
référence médicale connue au diabéte sucré (Guillon-Metz, 2017).

En Inde, au Ve siécle, deux médecins Sursauta et Charaka, ont parlaient aussi d’un
phénomeéne d’urines du miel qui signifie que les urines des patients attirent les mouches et les
fourmis comme le miel, et ils ont 1’utilis¢é comme une méthode de diagnostic (diabéte
mellitus) (Garabed et Judit, 2005).
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Vers le XVlle siécle, Thomas Willis, le médecin personnel du roi Charles II d’Angleterre, a
constaté que les urines des diabétiques sont du go(t sucré (Garabed et Judit, 2005).

En 1776, Mathew Dobson a fait une enquéte sur un patient diabétique pour montrer que
I’urine contient une concentration élevée du glucose. A la fin de cette époque, ils ont
découvert I’hyperglycémie dans le diabéte (lan, 2014).

En 1869, Paul Langerhans a découvert que le pancréas contient des ilots des cellules portant
son nom aujourd’hui (ilots de Langerhans) dont la fonction est inconnue en plus des cellules
sécrétant des sucs pancréatiques (jolles, 2002).

En 1890, Minkowski a fait une ablation du pancréas chez un chien pour provoque le diabeéte,
dont le but est de démontrer la responsabilité de cet organe dans I’apparition du diabéte
(karamanou et al., 2016).

Au debut de 1920, une équipe de chercheurs canadiens, Frederick Banting et Charles Best, ont
découvert un extrait pancréatique hypoglycémiant « l'insuline », I'insuline a été purifiée, la
rendant disponible pour le traitement efficace du diabete (Dominguez et Licata, 2001).

En matiere de diabéte, Claude Bernard apporte deux éléments importants : il montre que
I’homme est capable de produire le glucose a partir des aliments, et que c’est le foie qui
fabrique le glucose a partir des sucres et des protéines. Ainsi, en absence d’alimentation,
I’homme est capable de fabriquer du glucose aux dépens des muscles et des os, C’est la «

Fonction néo-glycogénique » (Schlienger, 2020).

3. Epidémiologie

Le diabete est 'une des plus grande catastrophe sanitaires depuis plusieurs années. Cette
pathologie est trés répandue dans le monde. D’aprés les statistiques de la féderation
internationale du diabéte (FID), une personne sur onze (1/11) souffre du diabete. Donc une
totalité de 463 millions de personnes atteintes du diabete a travers le monde incluent le
diabete de type 1 et de type 2, diagnostiqué et non diagnostiqué. La majorité est des adultes
agés de 20 ans a 79 ans. Cela représente 9,3% de la population mondiale, ce nombre peut
augmenter jusqu’a 578.4 millions (10,2%) a 2030 et jusqu’a 700.2 millions (10,9%) a 2045
(Figure 1) (FID, 2019).
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Figure 1: Prévalence du diabéte chez les adultes de 20 a 79 ans en 2019, 2030 et 2045 (FID,
2019).

Dans la population agée de moins de 20 ans, 1,1million d’enfants et d’adolescents atteints du
diabete de type 1, alors que 20,4 millions d’enfants nés affectés par I’hyperglycémie.

En 2019, parmi les personnes affectes par le diabéte, environ 17,2 millions d’hommes de plus
que de femmes, donc la prévalence du diabéte chez les femmes est legérement inférieure a
celle observée chez les hommes. Dans la méme année un nombre de 4,2 millions de déces a
été estimé a cause du diabéte et ses complications dans le monde (FID, 2019).

En Europe, 59,3 millions d’adultes agés de 20 a 79 ans vivant avec le diabéte en 2019, soit
8,9% de la population régionale, et pres de 465 900 déces chez la population de 20 a 79 ans,
sont attribues au diabete et a ses complications (8,5 % de la mortalité) (FID, 2019).

Selon les projections d’OMS pour 2025, I’Algérie figure parmi les pays a haut risque
d’incidence du diabéte. Des préventions que 30% de la population algérienne soit affectée
dans I’avenir en cas d’absence de respect des précautions nécessaires. De cette manicre le

diabete devenir le troisieme facteur de déces en Algérie (OMS, 2019).

4. Classification du diabéte

Quatre types de diabete ont été définis par ’OMS, prenant en considération :
o les différentes causes de la maladie.
e la physiopathologie de la maladie.

e I’état du patient au moment de son déclenchement.
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4.1 Diabeéte de type 1

Dans la nouvelle classification, le terme «diabéte insulinodépendant» est remplacé par
«diabete de type 1» (DT1) (Perlemuter et al., 2000).

Le DT1 est une affection due a une destruction auto-immune (le corps stimule ses
mécanismes de défenses naturelles contre lui-méme) des cellules bétas du pancréas
provoquant un déficit d’insuline, une hormone responsable de la régulation de la glycémie
dans le corps. Il touche essentiellement les sujets jeunes (diabéte juvénile) et le processus
d’auto destruction débute plusieurs années avant le déclanchement de la maladie dans 40%
des cas, le DT1 apparait avant I’dge de 20 ans (Mallone, 2017).

Dans la majorité des cas (85% a 90%) un ou plusieurs anticorps sont présents, sont des anti-
ilots de langerhans et anti-insuline. La présence de ces anticorps dans le sang est 1’un des
marqueurs de la réaction auto-immune (Jordan et al., 2007).

L’étiologie de DT1 comprends a la fois des facteurs génétiques de susceptibilité et des
facteurs environnementaux déclenchant. D’apres la caractéristique du DT1 est I’insulite, une
situation caractérisée par une infiltration lymphocytaire des ilots de langerhans. L’infiltration
est principalement due a la présence des lymphocytes T CD8 avec une forte concentration et
des lymphocytes T CD4 en plus des lymphocytes B et des macrophages (Willcox et al.,
2009). Dont les lymphocytes B sont responsables de la sécrétion des anticorps diriges contre
les auto-antigenes des cellules bétas et les LT CD 8 sont les principaux effecteurs de la
destruction. La progression de I’insulite entraine la destruction d’une grande masse des
cellules betas provoquant I’apparition clinique de la maladie, les premiers symptomes
s’apparaissent lorsque 80% des cellules betas sont détruites (Calderon et al., 2014).

La maladie se présente en 3 phases :

» une phase de latence caractérisée par les prédispositions génétiques.

» une phase préclinique silencieuse comprenant ’atteinte auto-immune responsable de
I’insulite suivie de la phase de pré-diabéete ou la glycémie a jeun est encore préservée
mais la glycémie aprés charge en glucose est pathologique du fait d’une sécrétion
d’insuline diminuée mais encore équivalente a 20 % de la sécrétion normale.

> la phase clinique de diabéte avec 1’état d’hyperglycémie par carence en insuline; moins

de 10-15 % des cellules béta sont fonctionnelles (Figure 2) (Mallone, 2017).
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Figure 2 : Histoire naturelle du diabete de type 1 (Dubois-Laforgue, 2010).

4.2 Diabete de type 2

Le diabéte type 2 (DT2), anciennement nommé diabéte non insulinodépendant (DNID),
appelé également diabete de la maturité. Ce type de diabete représente de 90 a 95% du total
des cas de diabete dans le monde (Saul et al., 2018).

Cette affection est due a une combinaison d’une résistance a 1’insuline "insulino-résistance"
en grande partie due a 1’obésité et un déficit de I’insulino-sécrétion induite par des facteurs
génétiques et environnementaux. Le déficit de I’insuline est dii a une cause probablement
multifactorielle mais généralement considéré comme un défaut métabolique et non pas auto-

immune (Saul et al., 2018).

4.3 Diabete gestationnel

Le DG est défini comme une intolérance du glucose, débutant ou diagnostiqué pour la
premiére fois pendant la grossesse et il est généralement dépisté au deuxieme trimestre de
grossesse (entre 24 et 28 semaines de I’aménorrhée ou absence des regles). Le DG est
caractérisé par une hyperglycémie avec des valeurs supérieures a la normale mais inferieures
a celles posant le diagnostic du diabete (Bellamy et al., 2009).

Les femmes avec le DG ont un risque de complications pendant la grossesse et a
I’accouchement et un risque de développer un diabéte de type 2 peut toucher les descendants

de ces femmes (Schaefer et al., 2018).
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Les facteurs génétiques sont I'un des composants du développement de la maladie comme
pour le DT2, d’ailleurs il a ét¢ montré que le DG et le DT2 présentent des similitudes (Low et
al., 2016).

4.4 Autres types du diabéte

4.4.1 Diabetes de types MODY

Les diabétes MODY (Maturity- OnsetDiabetes of the Young) présentent des formes
héréditaires du diabéte sucré a transmission autosomique dominante (Annexe 1). Ces
maladies monogéniques sont le résultat des mutations hétérozygotes au cours de diverses
transcriptions des facteurs agissant dans le développement et la maturation des cellules bétas
pancréatiques (Anik et al., 2015). Les études cliniques ont montré que dans ces situations, la
capacite sécrétoire en insuline était quantitativement insuffisante mais sans insulino-résistance
(Urbanova et al., 2020).

4.4.2 Diabéte mitochondriale

Le diabéte mitochondrial (MIDD) (Maternally linnherited Diabetes and Deafness), représente
environ 1% des diabétes mais reste encore tres souvent méconnu par les médecins (Meas et
al ., 2010). Plusieurs mutations ont été trouves associes a un risque accru de développer un
diabete, la plupart d’entre eux sont rares. Une mutation ponctuelle dans I’ADNmt en position
3243 changeant une adenine par une guanine est associée au MIDD. Cette mutation provoque
un déséquilibre dans la mitochondrie entre les protéines codées par le génome nucléaire et le
génome mitochondrial entrainant une détérioration progressive dans 1’homéostasie du glucose

au cours de la vie (Maassen et al., 2006).

4.4.3 Diabéte néonatal
Le diabéte néonatal est défini par une hyperglycémie persistante survenant avant le sixieme
mois de vie, il en existe deux types :
> Le diabéte sucré néonatal transitoire liée a 6924 : est défini comme un diabete
causé par des aberrations génétiques du locus 6g25.
> Le diabete sucré permanent neonatal (PNDM) : se caractérise par 1’apparition
d’une hyperglycémie au cours des six premiers mois de la vie. Le diabéte sucré est

associé a une carence en insuline partielle ou complete (Lemelman et al., 2018).
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I1. Diabéte gestationnel

Le DG est une hyperglycémie de sévérité variable, débutante ou diagnostiqué pour la
premiére fois pendant la grossesse a cause d’un trouble de la tolérance glucidique, il touche 5

a 10 % des femmes enceintes (Regnault et al., 2016).

1. Historique
La présence de glycosurie physiologique au cours de la grossesse et de I’allaitement a été
décrite en 1856, et en 1877 différents types de sucre ont été identifiés dans I'urine, le lactose
étant le type de sucre le plus fréguemment trouvé dans les urines des femmes enceintes.
L’incidence de la glycosurie vraie variait de 10% a 100%, certains auteurs croyaient que
c’était un véritable diabéte et d’autres que c’était une affection bénigne. Le fait que de
nombreuses femmes qui présentaient de la glycosurie présentaient des symptomes typiques du
diabete, comme la polydipsie, la polyurie, la poly-hydramnie et méme des effets indésirables
sur le feetus, a permis de croire qu’il pourrait représenter un véritable diabete (Negrato et
Gomes, 2013).
En 1882, Duncan a rapporté les résultats de la grossesse chez 16 femmes avec 22 grossesses.
Des taux élevés de mortalité maternelle et périnatale étaient présents : plus de 60% pour les
meres et 47% pour les nouveau-nés. Les observations et les constatations qu’il a faites a la
suite de ces grossesses lui ont permis de tirer plusieurs conclusions :

> le diabéte peut se développer pendant la grossesse.

» le diabéte peut survenir seulement pendant la grossesse, étant absent a d’autres

moments;
> le diabéte peut cesser avec I’interruption de la grossesse, qui Se répete quelque temps
apres la naissance.

> le diabete peut se développer peu apres la parturition.

> le diabéte peut ne pas revenir dans une grossesse apres sa guérison.

> la grossesse peut se produire en présence de diabéte.

> la grossesse et I’accouchement ne semblent pas affectés par le diabete.

> la grossesse risque d’étre interrompue fréquemment par la mort du feetus (Negratoet

Gomes, 2013).

Dans les années 1950, les chercheurs ont définis de nombreux facteurs de risque pour le
développement de la normalité dans le métabole glucidique pendant la grossesse, et le terme

diabete sucré gestationnel est devenu accepté. Peu de temps aprés, des programmes de
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dépistage ont été proposés pour la détection précoce des diabetes pendant la grossesse. Dr
Priscilla white a proposé le «White' Classification » qui est devenu une marque de commerce
dans la classification du diabete et de la grossesse. Cette classification a été révisée a plusieurs
reprises afin de séparer ces patients atteints de DG de ceux avec des diabétes préexistants.
Une liste alphabétique a été ajoutée a la classification originale qui tient compte de 1’age de
I’apparition du diabéte, la durée du diabete et la présence des complications liées au diabéte
(Negrato et Gomes, 2013).

2. Epidémiologie

La prévalence du DG peut varier selon les critéres utilisés, elle était estimée en France (2013)
a 11,6% mais pratiqguement le double aux Etats-Unis d’Amérique (3,8%), mais elle est plus
élevée dans les populations spécifique chez les amérindiennes (5,1%) et dans les populations
d’origine asiatique (6,3%) avec une tendance actuelle va vers une augmentation de la
prévalence (Vambergue, 2011).

En Europe les prévalences sont plus basses en Europe du nord (0,6 a 3,6 %), par contre elle a
un taux é¢élevée et variable dans des autres populations comme I’Italie (le taux est presque
identique de taux de la France (6%) (Vambergue, 2011).

En Algeérie, a partir de la déclaration de 1’Algérie presse service (APS) dans la journée
mondiale de la femme et le diabéte, il a éte précise 15 a 20 % des prévalences étaient sujettes
au DG. La prolifération de la maladie révéle un taux élevée durant ces dernieres années (2
femmes sur 10) (Aouiech, 2017).

3. Facteurs de risque
Les facteurs de risque du DG sont classes en deux parties les facteurs en dehors de la
grossesse et en cours de la grossesse:
» une grossesse tardive : chez les femmes agées de plus de 35 ans, la prévalence atteint
14,2%.
» des antécédents personnels de DG : pour les femmes ayant déja développé un DG lors
d’une précédente grossesse, la prévalence monte a 50%.
> des antécédents de macrosomie feetale : poids de naissance d’un bébé supérieur a 4 kg.
> des antécédents familiaux de DT2 (parents, frére, sceur).
» I’indice de masse corporelle (IMC:25kg/m?) : chez les femmes atteintes d’obésité et de
surpoids, la prévalence atteint respectivement 19,1% et 11,1%.

» surcharge : pondérale et sédentarité.
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» HTA (L'hypertension artérielle)

» souffrir du syndrome des ovaires poly kystiques

> prendre un médicament a base de cortisone de fagon réguliere
> I’hérédité

» ethnie: afro-américaine, hispanique, amérindienne, aborigene.
> inactivité physique.

» maladie ou facteurs de risque cardiovasculaire (Tobias, 2011).

D’autres facteurs de risque spécifiques ont €t€ observés durant la grossesse, tels que:
> prise pondérale gestationnelle excessive selon les recommandations de 1’institut de
medecine.
> inactivité physique.
> apport alimentaire excessif en lipides, en saccharose ou en protéines animales et une

consommation insuffisante de fibres (IADP, 2010).

D’autres ¢léments ont également été corrélés a un risque plus élevé de DG. Ces derniers sont
un isolement social, un score de dépression élevé au début de la grossesse, une exposition au
stress excessive, comme des évenements de vie majeurs et un déficit en vitamine D (IADP,
2010).

o Femme enceinte ne présentant pas de risque

Si la femme enceinte ne présente pas au moins un de ces facteurs de risque, il faut chercher un
DG seulement en cas d’hydramnios (quantité trop importante de liquide amniotique) ou de
biométries feetales (mesures de la dimension du feetus) supérieures ou égales au 97e
percentile. 11 est a noter qu’une jeune femme ni obese, ni en surpoids et avec une bonne
hygiene de vie peut développer un diabéte gestationnel. Il s’agit d’un déreglement hormonal

favorisé par certains facteurs et parfois inévitable (Tobias, 2011).

4. Physiopathologie

La grossesse est caractérisee par une augmentation de la résistance a I’insuline, qui est
corrélée avec I’avancée de I’dge gestationnel. L’unité foeto-placentaire est a I’origine de cette
insulino-résistance et, bien que les mécanismes ne soient pas complétement connus, la
production placentaire de TNF-a (Tumor Necrosis Factor-a), de I’hormone lactogéne
placentaire, d’hormone de croissance et I’augmentation des taux sanguins de cortisol et de

progestérone sont des facteurs contributifs clairement démontrés. Pour contrecarrer cette
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augmentation de la résistance a I’insuline et maintenir une normo-glycémie chez la mere, la
production d’insuline par les cellules  se majore également (Agha-Jaffar et al., 2016).

La physiopathologie de DG est similaire au DT2 au cours de la gestation, de sorte que le DG
pourrait étre le reflet d’un stade précoce de DT2 survenant dans le contexte de la grossesse, la
premiére anomalie fonctionnelle rencontrée est I’augmentation de 1'insulinémie a jeun. Avec
des taux qui sont en général multipliés par deux entre le premier et le dernier trimestre de la
grossesse. La majorité des femmes développant un DG présentent aussi un déficit relatif de la
fonction B, provoquant une hyperglycémie postprandiale au début et une hyperglycémie a
jeun par la suite. Des études longitudinales montrent que la sensibilité a 1’insuline est
diminuée avant la dysfonction des cellulesp. Si les patientes présentent déja une insulino-
résistance avant la conception, le processus est accéléré. Les taux de glucose sanguins élevés
fournissent le substrat pour une croissance foetale majorée qui est en partie stimulée par
I’hyperinsulinisme feetal. Les taux élevés d’acides aminés et d’acides gras non saturés
contribue aussi a la physiopathologie du DG (Sweeting et al., 2016).

Les taux de glucose sanguins élevés fournissent le substrat pour une croissance foetale
majorée qui est en partie stimulée par I’hyperinsulinisme feetal. Les taux élevés d’acides
aminés et d’acides gras non saturés contribue aussi a la physiopathologie du DG (Sweeting et
al., 2016).

4.1. Glycorégulation chez la femme enceinte non diabétique
Certaines études ont montré que les insulinémies des témoins avec DG a jeun étaient plus
élevées que chez les femmes enceintes normo-tolérantes (Zimmer et al., 1996).
C’est une période de 2 moitiés début par I’hypoglycémie puis la régulation glycémique.

> 1% moitié de la grossesse
A cause de la diminution de glycémie surtout la nuit et au réveil, I’insulinémie et ’insulino-

sensibilité va se augmenter (phase de développement du feetus).

> 2°™ moitié de la grossesse
La tolérance au glucose baisse au cours de la grossesse normale, c’est une cause de la
discréte insulino-résistance favorisée par les hormones placentaires (HLP et progestérone) et
I’augmentation des hormones de contre-régulation glycémique (cortisol, leptine, hormone de
croissance) (Figure 3) (Galtier, 2010).
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Figure 3: Sécrétion insulinique au cours de la grossesse normal (Sanofi, 2011).

4.2. Glycorégulation chez la femme enceinte a risque de diabete
En distingue deux moitié début par hypoglycémique tendance a I’hyperglycémie (dans le
2eme trimestre)

» Premiere moitié

Tendance a ’hypoglycémie (phase d’anabolisme) et la cétose

» Deuxiéme moitié (20 SA)

L’insulino-sécrétion est insuffisante, si le diabete est pré-gestationnel ou révélation d’un

DG ca va donner une hyperglycémie (Vejrazkova et al., 2014).

4.3. Anomalies liées a I’insulino-résistance

L’insulino-résistance pathologique n’est pas le principal facteur d’'un DG. Pendant la
grossesse, le nombre de transport de glucose ainsi que le taux de substrat IRS-1 sont diminués
par rapport a une femme non enceinte. En comparant un groupe de femmes enceintes normo-
tolérantes a un groupe de femmes enceintes avec DG, ces taux sont encore plus bas. En effet,
le transport du glucose a été diminué de 54% (P <0,05) dans le groupe des femmes enceintes
avec DG par rapport aux femmes non enceintes. La phosphorylation du substrat IRS-1 a
également diminué traduisant une baisse du taux de substrat IRS-1 d’environ 44% dans les
cellules musculaires squelettiques des femmes enceintes avec DG par rapport aux femmes
non enceintes (Friedman et al., 1999).

Les publications sur la sensibilit¢ a I'insuline des femmes enceintes avec DG ou normo-
tolérantes par rapport aux femmes non enceintes sont contradictoires. Certaines semblent
trouver une sensibilité a I’insuline inchangée chez les femmes enceintes (diabétiques ou non)

par rapport aux femmes non gestantes. A I'inverse, une altération de la sensibilité a ’insuline
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chez les femmes enceintes saines (66%, (p < 0,05%)) et les femmes avec un DG (84%, (p <
0,05%) par rapport & des femmes non enceintes est démontrée dans d’autres parutions
(Catalano et al., 1993).

La dégradation hépatique de I’insuline est par contre identique chez toutes les femmes
enceintes (mais 30% inférieure aux femmes non enceintes) (Zimmer et al., 1996).
L’augmentation de I’insulino-résistance demande une augmentation de 1’insulino-sécrétion.

Or quelque fois, la réponse physiologique est insuffisante (Zimmer et al., 1996).

4.4. Anomalies liées a ’insulino-sécrétion

Les résultats des recherches basées sur la comparaison de I’insulinémie a jeun entre les
femmes normo-tolérantes et les femmes avec un DG divergent Ia aussi en fonction des
auteurs. Certaines trouvent un taux d’insuline sanguin plus élevé chez les femmes présentant
un diabéte gestationnel, d’autres trouvent un résultat semblable (Kautzky-Willer et al., 1997).
La sécrétion d’insuline et les mécanismes de régulation de la glycémie subiraient, eux, des
modifications lors d’un DG par rapport a une femme enceinte normo-tolérante. Une étude
récente aurait trouvé un métabolite présent en plus grande quantité chez les femmes avec un
DG révélant un dysfonctionnement des cellules B. 11 s’agit du CMPF : l'acide 3-carboxy-4-
méthyl-5-propyl-2-furanpropanoique. L’apport alimentaire déclenche physiologiquement un
pic insulinique. Ce pic insulinique est, comparativement aux femmes présentant un DG, plus
élevé et plus rapide chez les femmes enceintes normo-tolérantes (Kihl, 1991).

De plus, lors d’un DG, la sensibilité des ilots de Langerhans au glucose est diminuée de 40 a
50% (p < 0,01) par rapport aux femmes enceintes normo-tolérantes et aux femmes non
enceintes. Ces deux facteurs cumulés traduisent I’incapacité du pancréas a sécréter 1’insuline
en quantité suffisante dans le DG pour maintenir I’homéostasie de la glycémie (Kautzky-
Willer et al., 1997).

5. Dépistage et critéres du DG

Absence de consensus positif mais des recommandations validées par les instances nationales
de diabétologie et de gynécologie se sont mis d’accord sur les criteéres des personnes a risque
et la méthode diagnostique a utiliser dans les 24 a 28 SA chez toutes les femmes enceintes
(Regnault et al., 2016) (Annexe 2).

5.1. Méthodes de dépistage
Le premier trimestre prescrire une prise de sang a jeun pour doser le sucre dans le sang. Si la

valeur est supérieure ou égale a 0,92 g/1, il s’agit d’un DG (Laurent, 2013).
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5.1.1. Test de surcharge

Ce test est réalisé avec 75gr de glucose oral pour les femmes enceints de 6°™ mois :
» Glycémie a jeun > 5.1 mmo/l
» Glycémie a 1 h> 10 mmol/l
» Glycémie a 2 h> 8,5 mmol/l (D’anna et al., 2019).

Un seul critére est suffisant pour poser le diagnostic.

5.1.2. Test d’ O’Sullivan
Ce test est réalis¢ par la charge orale du glucose de 50 g a n’importe quel moment de la
journée avec un dosage de la glycémie 1 h aprés.
- Si la glycémie > 2g/I : diagnostic de diabéte
- Si la glycémie > 1,30 g/l : le test est positif => une hyperglycémie provoquée par voie
orale doit &tre réalisée.
Auparavant, on pratiquait le test O’sullivan suivi d’un HGPO (hyperglycémie provoquée par
voie orale) s’il était positif (Fontaine, 2003).

5.1.3. HGPO « hyperglycémie provoqueée par voie orale »
Le DG est dépisté a I’aide d’'un examen complémentaire appelé « hyperglycémie provoquée
par voie orale » (HGPO). Le médecin fait ingérer 75 g de glucose (sucre) a la mere lorsqu’elle
est a jeun, et il mesure sa glycémie deux heures apres. Ce test de dépistage peut étre pratiqué
avant la conception (chez les femmes qui présentent un profil de risque éleve) ou entre la 24e
et la 28e semaine d’aménorrhée (au cours du 5e mois de grossesse).
Le 2°™de HGPO teste est réalisé par la charge orale de glucose : 100 g chez une patiente a
jeun glycémies dosées a 1h, 2h, 3h (D’anna et al., 2019).
Le DG est retenu si 2 chiffres de glycémies sont pathologiques.

> ajeun>=0,95 g/l

» 1h>=1,80g/l

» 2h>=155 g/l

» 3h>= 1,40 g/l (Annexe 4).

5.2. Symptomatologie
Il est important de faire un dépistage chez toutes les femmes enceintes car le DG peut étre
sans symptdmes (asymptomatique) passé inapercu, ou bien il présente des symptomes

identiques a ceux des autres types de diabéte:
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» soif intense

» augmentation du volume et de la fréquence des urines.
» fatigue importante

» maux de téte...

> Bouche séche (Regnault et al., 2016 ; Laurent, 2013).

D’autres signes évocateurs d’un diabéte sucré peuvent étre masqués ou confondus avec des
conséquences normales de la grossesse. Par exemple, I’augmentation de 1’appétit est souvent
considérée comme un signe physiologique de la grossesse, tandis que la perte du poids induite
par le diabete peut étre compensée par la prise de poids liée a la grossesse (Regnault et al.,
2016 ; Laurent, 2013).

6. Complication et risque de DG
Le DG peut entrainer des complications rares mais parfois séveres, notamment s’il n’est pas

dépisté ou non/mal traité :

6.1. Pour le bébe
Les risques se situent en générale dans la période prénatale. La mere transmis au feetus le
glucose en surplus, cette réserves est stockée dans les organes de I’enfant qui conduisant a :

» la macrosomie
Le poids excessifs (poids a la naissance supérieur a 4kg) est courant pour que le mineur soit
plus grand que la normale pour leur age gestationnel, Ceci augmente le risque de problémes a
la naissance et la probabilité du travail induit ou d'une naissance césarienne. Par exemple, les
grandes augmentations de poids a la naissance le risque de dystocie d'épaulement, qui est une
condition concernant la difficulté de donner naissance due au de grande taille du torse du
mineur qui est ont logé derriere l'os pelvien. Ceci peut étre dangereux, car la téte peut étre
masquée, qui peut bloquer la respiration du mineur quand le fuselage est coincé (Regnault et
al., 2016).

> détresse respiratoire
Le syndrome de détresse respiratoire est un état de santé qui concerne la difficulté dans la
respiration pour le mineur, menant souvent a la confiance dans les mécanismes de respiration
d'aide dans les stades précoces de la durée. Avec du temps, comme poumons mdrissez et
gagnez la force, la capacité du mineur de respirer indépendamment est presque toujours
obtenu (Bellamy et al., 2009).
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» hypoglycémie néonatale
Sous peu suivant la naissance, elle est courante pour des mineurs nés a une mere avec du DG
pour rencontrer des problémes de santé en raison d'une production plus élevée d'insuline qui
normale. Des taux de sucre sanguin bas, qui est une condition connue sous le nom
d'hypoglycémie, sont souvent observés dans les mineurs portés a ces meres et peuvent avoir
comme conséquence les symptémes tels que l'irritabilité et la fatigue excessive. Dans des cas
séveres, I'hypoglycémie peut mener aux grippages dans le mineur (Bellamy et al., 2009).
Les alimentations fréquentes peuvent aider a réduire cet effet, alors que quelques mineurs
peuvent exiger de l'administration intraveineuse d'une solution de glucose de satisfaire aux
taux de sucre sanguin bas jusqu'a ce qu'ils reviennent a la normale (Bellamy et al., 2009).

> la dystocie des épaules peut engager le pronostic vital de I’enfant
Ses facteurs de risque principaux sont I’antécédent de dystocie des épaules et la macrosomie
feetale, mais ils sont peu prédictifs, 50 % a 75 % des dystocies des épaules survenant en leur
absence. De plus, la tres grande majorité des accouchements en présence de ces facteurs de
risque ne donnent pas lieu a une dystocie des épaules. Il n’existe pas de preuve directe qu’agir
sur ces facteurs réduise le risque de dystocie des épaules, sauf pour le DG (Regnault et al.,
2016).

6.2. Pour la mére

Les femmes ayant présenté un DG ont un risque de recurrence de DG situé entre 30-84% lors
d’une grossesse ultérieure et ont un risque multiplié par 7 de développer un diabéte de type 2,
un risque multiplié par 2 a 5 de développer un syndrome métabolique et un risque multiplié
par 1,7 de développer plus tard une maladie cardiovasculaire (Regnault et al., 2016).

La complication la plus grave est la survenue toxémie gravidique et la prévalence accrue
d’HTA. Dans ce cas il y a un risque d’accouchement prématuré ou par césarienne (Regnault
et al., 2016).

6.3. Surveillance des complications
La grande majorité des DG ne vont pas se compliquer car ils vont trés bien répondre a
I’association de modifications nutritionnelles et d’une activité physique adaptée, mais ils
doivent étre surveillés :

> le poids

> la tension artérielle.

> la créatinine plasmatique micro albuminurie puis protéinurie
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» le fond d’ceil 1/3 mois 1/mois si rétinopathie

> la bandelette urinaire pour recherche acétone et albumine (Regnault et al., 2016).

7. Surveillance de la grossesse

En cas de DG équilibré et en I’absence d’autre pathologie ou de facteur de risque associé, il
n’y a pas d’argument justifiant un suivi clinique différent des autres grossesses (accord
professionnel). La présence de facteurs de risque surajoutés (obésité, mauvais équilibre
glycémique, hypertension artérielle chronique) peut justifier une surveillance (Lepercq, 2011).

7.1. Diététique

Le régime est le traitement de la majorité des témoins. Le fractionnement est la stratégie de ce
régime, plus il répartie en 3 repas et de 3 collations. L’apport calorique va de 2000 a 1500
kcal/j selon le poids de la patiente soit environ 20 a 30 kcal/kg avec un apport glucidique de
250 a 180 g/24h en privilégiant les glucides a index glycémique bas (légumineuses et pates)
(Regnault et al., 2016) (Annexe 3).

7.2. Insulinothérapie

En I’absence de facteur de risque de macrosomie ou de probléme obstétrical (HTA gravidique
notamment) et aprés deux semaines de régime fractionné, 1’insulinothérapie est instituée si la
glycémie a jeun > 1,05 g/l et/ou la glycémie 90 minutes apres le repas > 1,40 g/l. S’il existe
un ou plusieurs facteurs de risque, I’insulinothérapie est instituée si la glycémie a jeun est >
0,9 g/l et/ou la glycémie postprandiale > 1,20 g/l malgré la diététique.

Les femmes sont suivies tous les 15 jours avec prise du poids, de la pression artérielle, on
s’assure de I’absence d’cedémes des membres inférieurs, controle de la bandelette urinaire
avec analyse des glycémies capillaires (6 autocontrdles/j avant et 1h30 aprés chaque repas) et

adaptation des doses d’insuline (Regnault et al., 2016).

7.3. Suivi obstétrical

Lorsque les objectifs glycémiques sont atteints et en 1’absence de complications, la
surveillance et ’accouchement ne présentent pas de particularité. En cas de mauvais équilibre
glycémique ou de retentissement feetal (macrosomie, hypertrophie septale) ou encore s’il
existe par ailleurs une hypertension artérielle, la surveillance doit étre rapprochée, estimée au
cas par cas par ’obstétricien.

Le mode d’accouchement est fonction du degré de macrosomie fcetale (en sachant que

I’échographie n’a une sensibilité pour détecter la macrosomie que de 50 %). En I’absence de
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consensus, I’attitude suivante est proposée : si le poids feetal est estimé > 4500 grammes, une
césarienne de principe est indiquée. Dans les autres cas, un déclenchement dans la 39°™SA
peut étre envisagé en cas de macrosomie. Le choix de la voie d’accouchement dépend de la
confrontation feeto-pelvienne (Lepercq, 2011).

La surveillance de I’enfant doit étre renforcée au minimum les 24 premicres heures apres
I’accouchement (glycémie toutes les 2 heures). Celle-ci doit rester supérieure a 0,40 g/l.
L’allaitement doit étre conseillé car il contribue au retour a la normale de la tolérance au

glucose a distance de 1’accouchement chez la mére (Lepercq, 2011).

8. Prise en charge de DG

Pour le suivi en post-partum, il est trés important de conseiller aux patientes ayant présenté un
DG de refaire un bilan glucidique en post-partum. En effet, le DG peut masquer un DT2 non
diagnostiqué avant la grossesse ou méme parfois un DT1 voir un autre diabéte (MODY)
(Sweeting et al., 2016).

En 2016 (Association Américaine du diabete recommande la réalisation d’une HGPO 75 g de
glucose 6 a 12 semaines apres 1’accouchement, avec les critéres habituels utilisés en dehors de
la grossesse pour le diagnostic du diabéte. L’hémoglobine glycatée mesurée immédiatement
en post-partum peut encore étre faussement abaissée du fait de la diminution persistante de la
demi-vie des globules rouges ou des pertes sanguines secondaires a la grossesse, raison pour
laguelle PHGPO est encore conseillée pour le diagnostic (Sweeting et al., 2016).

Le DG étant un facteur de risque d’apparition de DT2 a plus long terme, il est aussi
recommandé de controler les patientes tous les 1 a 3 ans méme si ’HGPO était normale en
post-partum. La fréquence du dépistage dépend des autres facteurs de risque associés (obésité,
histoire familiale, insulinothérapie durant la grossesse...). Des progrés sont encore a réaliser
de ce c6té puisque le taux de patientes se présentant pour leur contrdle en post-partum reste

relativement faible (Sweeting et al., 2016).

Page 19



Etude bibliographique

I11. Génétique du diabéte gestationnel

Actuellement, la physiopathologie exacte du DG n'est pas clairement définie mais les
mécanismes seraient les mémes que ceux impliqués dans le diabéte de type 2. Le DG et le
diabete de type 2 seraient deux aspects de la méme entité : I'une vue a un stade précoce et
l'autre plus tardivement (Vamberg et al., 2002).

Il existe relativement peu d'études publiées sur la susceptibilité génétique au DG, bien que les
données disponibles suggérent que les complications de la grossesse ont une tendance
familiale (Watanabe, 2011). De plus, le DG récidive chez au moins 30% des femmes ayant
des antécédents du DG, ce qui pourrait laisser penser qu'il existe un sous-groupe de femmes
génétiquement prédisposées a développer le DG (Kim et al., 2007 ).

Les mécanismes physiopathologiques a l'origine de I'nyperglycémie chronique associent des
défauts de secrétion de l'insuline et de son action sur des organes cibles déterminés par des
interactions entre des facteurs de risque genétiques et environnementaux. Bien que les
déterminants genétiques influencant la prédisposition aux formes communes du DT2 sont
encore peu connus, de nombreux variant de susceptibilité ont pu étre identifiés (Carlesso,
2018).

1. Systeme rénine-angiotensine

Le systéme rénine angiotensine (SAR) joue un role central dans le maintien de I’homéostasie
du volume extracellulaire et de la pression artérielle a travers des mécanismes complexes. Ce
systéme est connu depuis plus d’un siécle, aprés la premicére découverte de la rénine par
Tigerstedt et Bergman en 1898 (Yang et Xu, 2017).

Une accumulation des épreuves suggere que le SAR est important également dans
I’homéostasie du glucose et dans le bilan énergétique, et que les perturbations dans ce systéme
hormonal sont impliqués dans le développement des maladies métaboliques comme 1’obésité
et le diabete (white et al., 2019).

Le SAR est composé d’enzymes protéolytique telles que la rénine et I’enzyme de conversion
de Tlangiotensine (ECA); mais également de peptides ayant un potentiel vaso-actif
(angiotensinogene: ’angiotensine 1 et 2), ainsi que de deux type de récepteurs a sept
domaines transmembranaires (R-AT1 et R-AT2) jouant le rdle de protéines fonctionnelles du
systéeme (Boehm et Nabel, 2002).

Les génes codant pour les enzymes et les peptides du SAR sont exprimés dans de nombreux

tissus : les reines; le cerveau ; les glandes surrénales; I’hypophyse ; tissu reproducteur ;
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tractus gastro-intestinale ; tissus hématopoiéetiques ; le cceur et les vaissecaux suggérant la
présence d’un RAS locale restent insaisissables mais sont probablement spécifique aux tissus
(Nguyen et Touyz, 2011).

La mobilisation du SRA fait suite a une activation des cellules spécialisées de I'appareil juxta-
glomérulaire au niveau rénal en réponse a une baisse de pression artérielle ou une diminution
de l'osmolarité plasmatique. En effet, les cellules myoépithélioides de 1'artériole afférente du
glomérule, dans lesquelles est synthétisée et stockée la rénine qui va étre ensuite sécréter sous
sa forme active dans la circulation. La rénine ainsi diffuse dans les compartiments
plasmatique, lymphatique et interstitiel ou elle agira sur son substrat, l'angiotensinogéne
produite par le foie, en vue de sa transformation en angiotensine I (Ang 1). A son tour, I'Ang |
sera converti en angiotensine Il (Ang Il) par I'enzyme de conversion de I'angiotensine (ECA)
qui est généralement présente sur le lit vasculaire endothélial des vaisseaux sanguins. L'Ang
I1, en se fixant a ses récepteurs AT1 et AT2, régule la pression artérielle en induisant une
vasoconstriction et en augmentant la volémie par l'intermédiaire de 1’aldosterone (Boehm et

Nabel, 2002) (Figure 4).

[ Angiotensinogen ]

Renin —* I

[ Bradykinin ] [ Angiotensin | ]

y ACE2

Inactive [ Angiotensin Il ]—rlAng'otensh-ﬁ-T)]—r\Masf
metabolites
| Vasodilation

¥
Vasoconstriction Vasodilation
Fibrosis Anti-fibratic

Hypertrophy Anti-growth
Inflammation Anti-inflammatory

+— ACE —l-l

Figure 4 : Schéma du systeme local rénine-angiotensine (SAR) (Nguyen et Touyz, 2011).
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1.1. Rénine

Le document classique sur la decouverte de la rénine par le physiologiste finlandais Robert
Tigerstedt et son suédois étudiant Per Bergman en 1898 était basé sur des expériences exécuté
de 1896 a 1897 a I'Institut Karolinska. Il a été démontré que les extraits salins de rein de lapin
augmenter la pression artérielle (TA) lorsqu’on I’injecte aux lapins. Le principe en cause était
présent dans le rein cortex mais pas dans la médulle et a été détruit par le chauffage. Les
auteurs ont conclu que la substance était une protéine et ils I’ont appelé rénine (Fyhrquist et
Saijonmaa, 2008).

La rénine est une aspartyle protéase sécrétée par les cellules juxta-glomérulaires rénales et est
initialement synthétisée sous forme de pré-prorénine. Il s'agit d'une pro-enzyme de 406
résidus d'acides aminés dont le clivage d'une séquence de 23 acides aminés produit la pro-
rénine (383 acides amings). Cette derniére, a son tour, sera tronquée de 43 acides aminés pour
former la rénine. La pro-rénine est constitutivement produite et circule a des concentrations

hautement élevees, 80 a 90% de la concentration de rénine circulante (Schweda et al., 2007).

1.2. Angiotensinogéne

L’ Angiotensinogene (ANG) est une glycoprotéine d’origine hépatique.ll est le seul précurseur
de peptides d’angiotensine. L’ANG humain contient 485 acides aminés, dont le peptide de
signal est de 33 acides aminés (Lu et al., 2016).

Le gene ANG est de 11,8 kb comprenant 5 exons, Il a été cartographié sur les chromosomes
19 du rat, 8 de la souris et sur le chromosome 1 de I’homme (Gaillard-Sanchez et al., 1990).
La séquence 5’ régulatrice a été analysée, démontrant la présence d’¢éléments de réponse aux
hormones thyroides (TRE), a ’AMPc (CRE), aux glucocorticoides (GRE), aux cestrogeénes
(ERE) et aux protéines de choc thermique (HSP).

Ce géne est essentiel dans le maintien de la pression sanguine et dans le développement et le
maintien de la morphologie du rein. Des expériences de dominant négatif ont démontré que
des souris sans gene ANG (ANG-/-) développent une hypotension, des lésions du cortex
rénal, une inflammation interstitielle, une atrophie tubulaire et une réduction de la taille de la
papille rénale (Kim et al., 1995 ; Nagata et al., 1996).
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2. Angiotensines

2.1 Angiotensine I

L’angiotensine I (Ang I) est le produit de la réaction de la rénine sur son substrat
I’ Angiotensinogéne (Guang et al., 2012).

L’Ang I est un décapeptide contenant la séquence peptidique de I'Ang II mais qui ne posséde
que peu ou aucune activité physiologique connue. L'Ang | est clivée par I'ECA par retrait d'un
dipeptide (His-Leu) du c6té C-terminal. Elle peut étre clivée par des amino-peptidases
tissulaires ou plasmatiques pour former la [des-Asp*] Ang I qui a son tour, peut étre convertie
par 'ECA en [des-Asp'] Ang Il communément appelé Ang Il (Wright et Harding, 2008).

| Angiotensinetetradécapetide
Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe-His-Leu-Val-lle-His-Thr-Glu

Réliine

Angiotensine| |
/gsp-Arg -Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe-His-Leu |

Figure 5 : Synthése de 1’ Angiotensine I par la rénine (Wright et Harding, 2008).

2.2 Angiotensine Il

L’ Angiotensine II (Angll) représente 1’effecteur principal du SRA. Elle est produite a partir
de I’Ang I par une métallo-protéase a zinc, ’enzyme de conversion de 1’angiotensine (ECA)
(Figure 6) (Schrader et al., 2007).

Elle a de nombreuses fonctions telles que la régulation de la PA, le tonus vasculaire et le
contrble de la rétention d’eau (Kim et al., 1995). Elle influence aussi les fonctions
endothéliales et stimule I’inflammation, la prolifération et le processus de thrombose
(Schrader et al., 2007).

Ang Il exerce ses effets en se fixant a deux types de récepteurs a sept domaines
transmembranaires, les récepteurs AT: et AT2. Une grande part de ’action physiologique de
I’ Ang II est relayée par I’AT; (Reaves et al., 1999 , Kawano et al., 2000).
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A Angiotensine |
sp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe-His-Leu I

ECA. tf:hymase

_ Angiotensinell
Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe \ ;

Figure 6 : Synthése de L’ Angiotensine II par I’enzyme de conversion de 1’angiotensine

(Wright et Harding, 2008).

3. Enzyme de conversion de I’angiotensine (ECA)

3.1. Protéine de PECA

L’enzyme de conversion de 1’angiotensine I (ECA) est une métalloprotéine a Zinc. La
dipeptidyle-carbxypeptidase ubiquitaire de nature glycoprotéique, transformant I’angiotensine
| (decapeptide inactif) en angiotensine 11 (décapeptide physiologiquement actif) et inactivant
la bradykinine (Oudart, 2005).Trés répandue chez les mammiféres et distribuée largement
dans I’organisme puisqu’elle est présente dans tous les tissus. L’ECA posseéde de nombreux
substrats : angiotensine I, bradykinine, enképhaline (Oudart, 2005).

Elle existe sous une forme membranaire pourvue de peptide d’ancrage, de poids moléculaire
160 kDa, une forme circulante soluble légérement plus petite, qui résulte d’un clivage
protéolytique au niveau de la partie ancrée a la membrane cellulaire, de PM 140 kDa
(karamyan et speth, 2007).

Il n’existe pas d’inhibiteur naturel de 1’angio-convertase, ce sont tous des produits de synthése
chimique (exemple : les IEC) utilisés dans le traitement de I’insuffisance cardiaque et de
Iinfarctus du myocarde avec dysfonction systolique ventriculaire gauche (Baudin, 2002 ;
Oudart, 2005).

De nombreuses techniques ont été utilisées: fluori-métriques, radiométriques,
chromatographiques. La plupart utilise un synthétique substrat le furylacryoloyl-phenylalanyl-
glycyl-clycine (FAPGG), mais elles sont nombreuses quant a leur mode de réalisation. Le

dosage de I’enzyme de conversion n’a pas d’indication dans le diagnostic ou le suivi
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thérapeutique d’une hypertension artérielle essentielle. En revanche, son dosage élevé pourrait

étre considéré comme un facteur prédictif des maladies cardiovasculaire (Baudin, 2005).

3.2. Structure de PECA

L’étude de la séquence de 'ECA membranaire met en évidence une structure protéique
comportant quatre domaines distincts: un court domaine intracellulaire carboxy-terminal de
24 acides aminés ; un domaine transmembranaire hydrophobe de 20 acides aminés servant
d’ancrage de la protéine dans la membrane cellulaire ; deux domaines extracellulaires montés
en séries, ayant entre eux une forte homologie (60%) et possédant chacun un site actif
pouvant lier le zinc (Figure 8). Il est probable qu’un seul des deux sites de la molécule d’ECA
est réellement actif in vivo en raison que seulement une molécule unique d’inhibiteur soit
suffisante (Turner et Hooper, 2008).

La forme somatique de ’ECA contient 1306 acides aminés, parmi lesquels 14 residus
decystéines et 17 sites de N-glycosylation. La séquence primaire de ’ECA montre deux
régions hydrophobes : Une séquence de 29 acides amines se situant a la région N-terminale
qui est absente dans la forme mature de I’enzyme et une deuxieme séquence hydrophobe de

17 acides aminés localisée pré de la région C-terminal de I’enzyme (Turner et Hooper, 2008).

3.3. Fonction et role de PTECA

L’ECA est un composant important du SRA, impliqué dans le maintien de la pression
artérielle et I’équilibre hydrominéral par différents mécanismes telles que la vasoconstriction,
la libération de I’aldostérone suite a une rétention du sodium et de I’eau, la régulation de
1’équilibre sanguin intra-rénal, la stimulation de la soif et la libération de la vasopressine et
des catécholamines (Kuoppala et al., 2000).

La fonction majeure de ’ECA est d’hydrolyser les deux derniers acides aminés de I’extrémité
carboxy-terminale des peptides. L’activité de cette métallo-enzyme a zinc nécessite la
présence d’anions en particulier ’atome de zinc et du chlore, qui modifiant la conformation
allostérique du site actif, on lui donnant une spécificité pour les substrats di-peptidiques
(Kuoppala et al., 2000).

Elle joue un double role : Elle transforme I’angiotensine I en angiotensine I, par ailleurs elle
dégrade la bradykinine en kinines inactives et les peptides neuronaux : Substance P,
enképhalines (Baudin, 2005).
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3.4 Géne de PECA

Le gene de ’ECA humain est localisé sur le bras long du chromosome 17 en position g23.
Mesurant environ 21 kb de long et constitué de 26 exons et 25 introns (Figure 7) (crisan et
carr, 2000). La longueur des exons varie de 88 pb (exon 16) a 481 pb (exon 26). La taille des
introns varie de 150 pb (introns 17 et 25) a 2000 pb (intron 20). Son transcrit mature, ayant
une taille de 4,3 Kb, est traduit en un peptide de 1340 acides aminés (Lian et al., 2015).

Chr 17
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Figure 7: Localisation du géne de I'enzyme de conversion de I'angiotensine

sur le chromosome 17 (Sager et al., 2016).

Le géne code pour deux iso-formes de I’ACE : une forme somatique (sACE), avec une masse
moléculaire de 170 kDa, qui est exprimée dans les tissus somatiques ; et une forme germinale
(JACE), avec une masse moléculaire plus faible de 100 kDa, exprimés dans des cellules
germinales dans les testicules (Sayed-Tabatabaei et al., 2006).

La transcription des deux types d’ACE est régulée par des promoteurs génétiques specifiques
et distincts, localisés sur le méme gene. Elle donne lieu a une ACE somatique en utilisant les
exons 1 a 26 sauf I’exon 13, et par épissage alternatif a une ACE testiculaire, utilisant les
exons 13 a 26 (Sayed-Tabatabaei et al., 2006).

L’ECA somatique constitue I’iso-enzyme le plus abondant et se retrouve sous une forme soit
liéce aux membranes cellulaires (cellules endothéliales vasculaires, cellules épithéliales
rénales, testiculaires de Leydig), soit soluble et en libre circulation dans le plasma (Ramaraj et
al., 1998).

4. Polymorphisme génétique de ’ECA

Le polymorphisme du gene ECA a d'abord été rapporté par Rigat et ses collaborateurs en 1990
par analyse du polymorphisme de longueur de fragment de restriction (RFLP) et hybridation
de Southern dans une étude qui a abordé le role du gene ECA dans le contrble génétique des
niveaux plasmatiques d'ECA (Rigat et al., 1990).

Le clonage de ’ADNc de I’ECA a permis d’identifier un polymorphisme d’Insertion (I)/

Délétion (D) d’un fragment intronique de 287 Pb, riche en séquence Alu, au sein de I’intron
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16 du gene. Ce polymorphisme expliquerait entre 30 et 40% de la variabilité de la
concentration plasmatique de ’ECA (Figure 8) (Rigat et al.,1990 ; Tiret et al., 1992 ;
Jeunemaitre et al., 2002).

GeneECA .

Chr. 17621 Exens 1 8 15 17 2 26
Polymorphisme UD
(287 bp)

S

Figure 8 : Polymorphisme genétique de I’ECA (Barreto et krieger, 2003).

La présence singuliére de formes délétion ou insertion pour une séquence de 190 Pb reflete
I’existence de deux alléles: I (Insertion) de 490 Pb et D (Délétion) de 190Pb et définit le
polymorphisme du géne ECA I/D (Yaren et al., 2006).

Trois génotypes sont possibles, deux homozygotes (Il et DD) et un hétérozygotes (ID), ce
polymorphisme I/D affecte fortement le taux plasmatique de I’ECA, mais son mécanisme
d’action est probablement li¢ a un déséquilibre de liaison avec un autre polymorphisme plutot
qu’a un effet direct puisque le polymorphisme I/D est localisé dans un intron (Rigat et al.,
1990).

Les alleles | et D sont Co-dominants : les homozygotes DD et Il ont respectivement les
niveaux d’ECA les plus élevés et les plus bas, alors que les hétérozygotes ID ont un niveau
intermédiaire (Rigat et al.,1990).

5. Lien entre le polymorphisme de ’ECA et le diabéte gestationnel

Selon Michel Marre et ses collaborateurs, Il a été rapporté une élévation du taux sérique de
I'ECA au cours du diabéte sucré, chez pres de 25% des patients. Cette constatation Oterait
pour une part la spécificité de I'élévation du taux sérique d'ECA dans la sarcoidose. Nous
avons mesuré le taux sérique de I'ECA dans une série de 90 patients diabétiques,
conjointement a la détermination de certains paramétres, notamment d'appréciation du
contr6le du diabete (Marre et al., 2000).
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Le taux sérique d'ECA est plus élevé dans le groupe insulinodépendant: 24,7 + 6,7 (n = 34)
que dans le groupe non insulinodépendant: 20,8 + 59 (n= 56) (p= 0,01). Chez les
diabétiques, il existe une corrélation positive entre les valeurs d'ECA sérique et la glycosurie
des 24 heures ou le taux d'hémoglobine glycosylée Aic; il s'agit la de parametre d'appréciation
du contrble a court ou moyen terme. Par contre, aucune relation n'était observée entre taux
sérique d'ECA et glycémie, triglycéridémie, créatininémie, chiffres tensionnels ou la présence
d'une rétinopathie (Marre et al., 2000).

Ainsi, ces résultats ne montrent pas d'élévation du taux sérique de I'ECA chez le diabétique;
ils suggérent une influence du contrdle métabolique a moyen terme sur la valeur dECA
sérique.

Le gene ECA est donc un géne candidat logique, d'autant que les taux d'ECA sont l'objet d'une
ségrégation familiale et qu'un polymorphisme 1/) dans I'intron 16 du gene de I'ECA est associé
a des taux variables d'ECA chez les diabétiques (Marre et al., 2000).

6. Autres géenes candidats associés au diabéte gestationnel

Au cours des derniéres decennies, des locus génétiques dans plusieurs genes, responsables de
la sécretion d'insuline, de la résistance a I'insuline, du métabolisme des lipides et du glucose et
d'autres voies, ont été associés au risque du diabete gestationnel (Robitaille, 2008).

De plus, le diabete gestationnel récidive chez au moins 30% des femmes ayant des
antécédents de diabete gestationnel, ce qui pourrait laisser penser qu'il existe un sous-groupe
de femmes génétiqguement prédisposées a developper le diabete gestationnel (Kim et al.,
2007).

Les anomalies de la sécrétion d’insuline et de I’action de I’insuline sont cruciales dans la

pathogenese du diabete gestationnel (Buchanan et Xiang, 2005).

» Polymorphisme du géne MTHFR (Méthylene-Tétra-Hydro-Folate Réductase)
La méthyléne-tétra-hydrofolate réductase (MTHFR), une enzyme clé dans le métabolisme du
folate, a eu des effets significatifs sur les taux d'homocystéine. Le polymorphisme fonctionnel
commun MTHFR C677T avait été largement étudié. Il y a une relation significative entre le
polymorphisme MTHFR C677T et DT2M dans la population Han chinoise (Zhu et al., 2014).

> Géne CDKAL1
Un géne localisé sur le chromosome 6p22.3 associé au diabéte de type 2 en réduisant la

sécrétion d'insuline chez des individus d'origine européenne (Stein-thorsdottir et al., 2007).
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» Gene IGF2BP2
Ce géne est localisé sur le chromosome 3g27.2. Il joue un rdle important dans le métabolisme
et la variation de ce gene est associée a la susceptibilité au diabéte (Gu et al., 2012).

> Gene IRS1
Sur le chromosome 2g36.3, en raison de son role central dans la voie de transduction du
signal, I'IRS1 (Insuline Receptor Substrate 1) est agirait au site du défaut d'action de I'insuline
observé chez les patients atteints de diabéte sucré non dépendant de l'insuline (Stoffel et al.,
1993).

» Gene KCNJ11
Un gene localisé sur le chromosome 11p15.1, il code pour un canal ionique potassium a
redresseur interne (Kir6.2). La protéine Kir6.2, avec le récepteur 1 de sulfonylurée (SUR1) de
haute affinite, forme le canal K-ATP. SUR1 est code par le gene ABCCS8 situé a cote du gene
KCNJ11. Ce canal module la production et la sécrétion d'insuline par le metabolisme du

glucose (McTaggart et al., 2010).

» Géne MTNR1B
Ce gene localisé sur le chromosome 11g14.3. 1l code pour l'une des deux formes a haute
affinité d'un récepteur de la mélatonine, I'normone principale sécrétée par la glande pinéale.
Ce produit de géne est une protéine membranaire intégrale qui est un récepteur 7-

transmembranaire coupleé a la protéine G (Levoye et al., 2006).

» Géne TCF7L2
Localisé Sur le chromosome 10025.2-025.3. La protéine a été impliquée dans I'noméostasie
de la glycemie. Les variantes génétiques de ce géne sont associées a un risque accru de
diabete de type 2. Les polymorphismes de TCF7L2 augmentent la sensibilité au DG dans la
population chinoise Han (Zhang et al., 2013 ; Zhu et al., 2017).
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I. Patients et témoins

1. Recrutement des patientes

13 femmes sont incluses dans cette étude, elles sont hospitalisées au niveau de I’unité GHR
(grossesse a haut risque), service du gynéco-obstétrique du CHU Ibn Badis de Constantine. Le
recrutement des patientes est basé sur le diagnostic positif réalisé par le médecin traitant, ce
diagnostic repose sur un faisceau d’arguments cliniques, radiologiques et biologiques. La
sélection de ces patientes a été faite en respectant des critéres bien définis.

Leurs ADN constituent un pool stocké au sein du laboratoire de biologie et génétique

moléculaire.

1.1. Critéres d’inclusion
Un ensemble de critéres d’inclusion a €té retenu pour notre cohorte, a savoir :
- Chaque femme doit étre enceinte.
- Toutes les femmes présentent un diabete découvert pendant la grossesse (DG) quel que soit
I’age gestationnel au moment du diagnostic, le mode de dépistage, et le test diagnostic

utilisé.

1.2. Criteres d’exclusion
Nous avons exclu de cette étude :
- Les femmes enceintes qui ont déja un diabéte chronique.

- Les données hormonales, ou cliniques étaient insuffisamment renseignées.

2. Recrutement des témoins

5 femmes enceintes sont recrutés a partir d’une population prise au hasard, supposée saine,
leurs ages s’échelonnent entre 22 a 42 ans. Les prélevements sanguins ont été faits sur des
tubes EDTA (Ethyléne Diamine Tétra Acétique), aprés avoir recu des explications sur les
procédures et les objectifs de 1’étude, et aprés avoir signé un consentement éclairé. Sont

exclus de I’étude les témoins présentant des antécédents personnels d’infertilité.

3. Collecte des données

La méthodologie la plus fréguemment utilisée pour se documenter sur certaines données
sociodémographiques, ainsi que I’évolution et les circonstances de diagnostic de la maladie
est I’enquéte, par le biais d’un questionnaire (Annexe 5) et en se réferant au dossier médical
qui représente le support de toutes les informations concernant I’histoire de la maladie, les

circonstances de diagnostic ainsi que 1’état biologique et clinique.
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11. Etude moléculaire

Notre étude moléculaire s’est effectuée selon deux étapes :
- une étape d’extraction de I’ADN au niveau du laboratoire de recherche de biologie
moléculaire et cellulaire de "université fréres Mentouri Constantine 1.
- suivie d’une PCR directe (polymerase chain reaction) pour la recherche du
polymorphisme 1/D du géne ECA au niveau du laboratoire de biologie moléculaire de la

faculté SNV de 'université de fréres Mentouri Constantine 1.

1. Extraction d’ADN

1.1. Prélévement sanguin

Le prélevement sanguin est recueilli dans des conditions stériles par ponction veineuse, dans
un tube vacutainer contenant de ’EDTA comme anticoagulant, en quantit¢ de 5 a 10 ml.
L’EDTA est un chélateur de cations bivalents (Mg++, Ca++) nécessaires au fonctionnement
des ADNase. Il est donc utilisé également comme inhibiteur indirect des nucléases.
L’extraction de I’ADN est lancée immédiatement ou, si les conditions ne le permettent pas,

dans les 3 a 5 jours qui suivent le préléevement conserve a +4°C.

1.2. Principe de I’extraction d’ADN

L’extraction d’ADN consiste en I’isolement de leucocytes du sang total par une lyse
hypotonique des globules rouge, ils sont ensuite traités par un détergent Sodium dodécyle
sulfate (SDS), qui possede une action lytique sur les membranes cellulaires, il inhibe les
nucléases et dénature les protéines par destruction de leur structure tertiaire, ainsi qu’une
protéinase K, qui dénature et dégrade les protéines. L’ADN nucléaire sera libéré des
différentes protéines ainsi digérées et éliminées par précipitation au NaCl. Le surnagent
récupéré est traité par de I’éthanol pur, une pelote d’ADN est formée. L’ ADN est solubilisé en
phase agqueuse, sa pureté ainsi que sa concentration sont estimés par spectrophotometre a UV
(Annexe 5).

2. Génotypage de ’ECA
Le polymorphisme de I’ECA est une délétion (D) ou une insertion (I) d’un fragment de 287 pb
dans I’intron numéro 16 du geéne de ’ECA. La détermination du génotype a été effectuée

selon une amplification par PCR suivie d’un contrdle de PCR sur un gel d’agarose.
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2.2. Amplification par la PCR
La PCR est une méthode de la biologie moléculaire. Son principe repose sur la synthése de

multiples copies d’une séquence d’ADN spécifique.

2.2.1. Preparation du milieu réactionnel de la PCR

Un milieu réactionnel de PCR ou un mix de PCR d’un volume final de 10 pl a été préparé. Le
mix comprend des désoxy-ribo-nucléotides triphosphates (dntp 2 mM), une enzyme
d’amplification in vitro (Taq polymérase), un environnement réactionnel (tampon, MgCI2,
H20) et deux amorces oligo-nucléotidiques (Tableau 1).

Tableau 1 : Amorces utilisées pour I’amplification du géne ECA.

Sens des amorces Séquence nucléotidique

ECA 1R (Sens) 5°-CTG GAG ACC ACT CCC ATCCTT TCT-3

ECA 1F (anti sens) 5’-GAT GTG GCC ATC ACATTC GTC AGAT-3’

Aprés avoir préparé le mix de la PCR (Tableau 2) selon le nombre d’échantillon, nous avons

pris 9 ul de ce mélange avec 1 pul d’ADN dans chaque tube de PCR pour chaque sujet.

Tableau 2 : Quantités de chaque constituant du milieu réactionnel de la PCR

Mix de PCR Quantité en ul *12
Eau distillée 4,02 ul 48,24 ul
MgCI2 (1,5 mM) 0,3 ul 3,6ul
Dntp (2 mM) 1,6 ul 19,2 ul
ECA 1R (20 pmol/l) 1 ul 12ul
ECA 1F (20 pmol/l) 1 ul 12ul
Tagpolymérase(5U/ul) (Bioline) 0,08 ul 0,96 ul
Tampon 10X 1wl 12pl
ADN 1 ul 12 pl

2.2.2. Déroulement des cycles de la PCR

Le déroulement des cycles de la PCR a été assuré par un thermocycleur (Eppendorf) et les

conditions d’amplification étaient comme suit :
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Une dénaturation initiale a 95°C pendant 5 minute, suivie de 37 cycles de PCR, comprenant
chacun une dénaturation & 95°C pendant 30 secondes, une hybridation & 57°C pendant 30
secondes, une élongation a 72°C pendant 30 secondes et enfin une élongation finale a 72°C

pendant 4 minutes.

2.2.3. Préparation du gel d’agarose a 2%

Le contrdle de la PCR s’effectue sur un gel d’agarose a 2%. Le gel est préparé en mélangeant
2g d’agarose et 100 ml du TBE additionné de 20ul du BET (Bromure d’éthidium) qui est un
agent intercalant qui sert a émettre une fluorescence pendant le contréle de la PCR. Le gel est
déposé sur une plaque d’une cuve horizontale ou on a placé un peigne. On laisse le gel se

polymérisé a I’air libre.

2.2.4. Contrdle des produits de la PCR

Le controle de la taille des fragments amplifiés s’effectue par une €lectrophorese horizontale
sur un gel d'agarose a 2%. Dans chaque puits du gel, nous déposons 10 pl de produit
d’amplification. Parallelement un échantillon sans ADN (blanc : témoin), est inclus dans la
série a amplifier et sert de control négatif (-). Le dép6t se fait du coté cathode (-), et le
systéme est soumis a une migration sous un courant de 100 volts pendant 45 minutes. Apres la
migration, le gel est soumis au rayon UV dans un transiluminateur. Les molécules de BET
fixées a ’ADN émettent une lumicre visible (fluorescence) et photographiable et permettent
de visualiser les fragments amplifiés sous forme de bandes fluorescentes. Ce contrble permet
aussi de confirmer I’amplification de notre ADN et d’exclure toute contamination d’ADN

survenue au cours de la PCR gréce au puits contenant le blanc.

3. Etude statistique

Les calculs statistiqgues de toutes les données recueillies ainsi que de tous les parametres
considérés ont été obtenus par logiciel Microsoft Office EXCEL 2007 et par le logicielEpi-
info version 6.0.

- Calcul de I’odds ratio

Pour calculer 1’odds ratio nous avons établi un tableau de contingence croisé 2x2 (Tableau 3).
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Tableau 3 : Tableau de contingence pour le calcul de 1’odds ratio

Patients Contréle Total
Présence du facteur
présumé de risque de | A B a+b
maladie (exposes)
Absence du facteur
présumé de risque de | C D c+d
maladie (non
exposes)
Totale atc b+d at+b+c+d

Le calcul de I’odds ratio se fait par la formule suivante :

-OR=axd/bxc

L’odds ratio représente une mesure d’association épidémiologique entre un facteur et une

maladie, en particulier lorsque la maladie est rare parmi la population (Prévalence < 5%).

Dans ce cas 1’odds ratio peut étre une bonne approximation du risque relatif que donnerait une

enquéte de cohorte de la population.

- P-value

Pour tous les calculs, deux groupes de valeurs ont été considérés comme significativement

différents si p < 0,05.
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Résultats et discussion

Notre étude est de type cas- témoins, elle concerne une population de patientes atteintes du
DG, corrélés a un groupe des témoins (femmes enceintes) supposes sains. Plusieurs

paramétres individuels et cliniques ont été pris en considération.

I. Caractéristiques épidémiologiques de la population d’étude
1. Répartition des sujets selon I'age
La moyenne d’age de nos patientes est de 29,23+6,83avec des extrémes allant de 22 a 40

ans.La répartition par tranche d’age révéle que la tranche d’age la plus représentée est celle de
36 & 40 ans(Figure 9).
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Figure 9 : Répartition des patientes selon les tranches d’age.

Des résultats retenus d’apreés une étude britannique révelent que les femmes atteintes de DG
sont significativement plus ageées (32,3 ans versus 28,3 ans, p<0,001) (Feig et al., 2018).
Ainsi, a travers des études faites sur une population canadienne et une population francaise,
ils ont noté quel’ age de 35 ans est un facteur de risque pour le DG (Feig et al., 2018).

Nos résultats sont expliqués par I’augmentation du taux de risque des complications pendant

la grossesse pour les femmes agées que les femmes plus jeunes (jolly et al., 2000).

2. Indice de masse corporelle

L’indice de masse corporelle (IMC) permet d’évaluer rapidement votre corpulence
simplement avec votre poids et votre taille, son calcul est simple : il correspond au poids

divisé par le carré de la taille (IMC = poids en kg/taillez en m).
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La répartition de notre population d’études révele que 30,76% des femmes situent dans la
catégorie de I’obésité modérée (classe 1) (31kg/mz> IMC < 35kg/m?). De plus des taux
identiques pour la catégorie du surpoids (26kg/m2> IMC < 30kg/m2). Nous avons noté aussi
que la catégorie corpulence normale (21kg/m?> IMC <25kg/m?) est presque la moitié
(15,83%) de la catégorie présidente (26kg/m2> IMC < 30kg/m?)(Figure 10).
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Figure 10 : Classification des patientes selon I’indice de masse corporelle.

Torloni et ses collaborateurs estiment que pour chaque augmentation de 1kg-m de I'IMC, la
prévalence du DG augmentait de 0,92%, il existe en effet une association tres forte entre le
surpoids a 1’age adulte et le risque du DG (Heironimus, 2010).

Donc il existe une relation linéaire entre 1’augmentation de 'IMC et le risque d’apparition
d’un DG. En cas de surpoids, le risque relatif est de 1,7% alors qu’il est de 3,6% en cas

d’obésité en comparaison a des patientes de poids normal (Deruelle,2016).

3. Groupe sanguin ABO
La répartition de nos patientes selon le groupe sanguin, montre que la proportion dominante
est celle du groupe O (38%) suivie du groupe A (31%) puis du groupe B (23%). Le taux du

groupe AB est égale (8%) est-il présente le pourcentage le plus bas dans la population.
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En ce qui concerne le systeme Rhésus, la figure montre le Rhésus+ est présent chez toutes

les femmes enceintes (100%) (Figure 11).
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Figure 11 : Répartition des patientes selon leur phénotype sanguin

Des recherches qui concordent avec nos résultats, ont signalé que les femmes des groupes
sanguines A, B et O étaient fortement associées au DG par rapport au groupe sanguin AB
(Zhang et al., 2015).

Le facteur RH+ est considéré comme un facteur de risque, D’autres travaux ont étudice
I’association de DG avec le groupe sanguin. Ils ont distingué un risque plus élevé de DG chez

les patientes du groupe O et AB (Karagozh et al., 2015).

4. Origine geographique

Les patientes qui ont été inclus dans cette étude proviennent de 2 régions géographiques
différentes (Est, Littoral méditerranéen) et de 3 villes de I’ Algérie (Tableau 4).

La grande majorité des patientes sont des femmes proviennent de la ville de Constantine pour
un taux de (61,53%), puis la wilaya de Mila avec une fréquence de (30,76%).

La seule explication c’est que le recrutement a été réalisé au niveau de service du gynéco-

obstétrique de CHU ibn Badis de Constantine 1'unité GHR (grossesse a haut risque).
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Tableau 4 : Répartition des patientes selon les villes d’ Algérie

Ville Effectifs %
Constantine 08 61,53
Skikda 01 7,69
Mila 04 30,76

Selon notre questionnaire, nous avons trouvé que 54% des patientes sont d’origine urbaine
(Figure 12).

B urbain ®rurale

Figure 12 : Répartition des patientes selon ’origine urbaine ou rurale.

5. Antécédents meédicaux

Sur les 13 patientes, 59 % présente le DG comme antécédent personnel médical (Figure 13).
Nous ressortons dans la figure 13 ci-dessous, que la moitié de notre cohorte présentent le DG
comme un antécédent médical soit un pourcentage de 59 %. En revanche, ’HTA est retrouvés
chez 23 % de nos enquétées. Le reste de la population présente d’autres antécédents avec des

taux relativement faibles.
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B DG ® HTA = autre maladie

Figure 13: Répartition des femmes selon les antécédents medicaux.

Les femmes qui souffrent pendant une grossesse d’'un DG pourraient déclencher une
hypertension ou méme une cardiopathie (Abaloset al., 2007).

D’apres une recherche faite entre 2007 et 2008 sur 62958 femmes présente un DG en France,
les maladies hypertensives étaient significativement augmentées en cas d’antécédents de DG
(Goueslard et al., 2016), ce qui est compatible avec ce qu’ils disent docteur Caroline Spaight
et al en 2013 ou ils trouvent que lorsque le DG n’est pas bien controlé durant la grossesse,
I’une des complications qui pourrait survenir est ’HTA.

Les médicaments pris par nos patientes de facon réguliére est un parameétre qui peut étre une
favorable cause du DG. Par exemple 61,53% de nos patientes ont puis. De nombreux
contraceptifs hormonaux ont été associés a des modifications du métabolisme des glucides.
Les altérations peuvent inclure une de la tolérance au glucose et une hausse de la résistance a
I’insuline, qui sont des facteurs de risque pour le diabéte de type 2 et les maladies
cardiovasculaires (Lopez et al., 2014).

Au cours des dernieres années a la publication de plusieurs revues étudiant le risque de
diabete sucré sous antipsychotiques, ces derniers ainsi que les neuroleptiques conventionnels,
sont associées a un risque accru de gain de poids et de diabéte sucré (Scheen, 2004).

Des expériences augmentant la concentration de cortisol dans 1’organisme ont montré que
sous l’influence de cortisol, 1’organisme développait une insulino-résistance pourrait
expliquer le déclanchement d’un DG chez une femme qui a pris des médicaments a base de

cortisol avant ou méme pendant la grossesse. Bien que le diabéte est considéré comme une
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cause de certain cancer comme celui du pancréas d’aprés le comité consultatif canadien de la
statistique du cancer. Il y a des études qui affirment que les anticancéreux provoquent de leur
c6té le diabéte en général (Verier-Mine, 2010).

6. Antécédents obstétricaux
Sur le total de 13 patientes, une femme a déja fait des avortements (7,69%), 5 femmes avec un

accouchement normal (38,46%) et 7 femmes ont fait des césariennes (53,84%) (Figure 14).

Bnormal M cesarienne [ avortement

Figure 14 : Répartition des femmes selon les antécédents obstétricaux

Il n’existe que peu d’études ayant évaluées le taux de survenue du DG apreés césarienne. En
comparant nos données avec celles de la littérature, les femmes diabétiques avec un bon
contr6le métabolique ne sont pas plus susceptibles de perdre une grossesse que les femmes
non diabétiques, mais les femmes diabétiques présentant des taux élevés de glucose sanguin et
d’hémoglobine glycolysée au premier trimestre ont un risque significativement accru

d’avortement spontané (Mathelin et al., 1997).

7. Antécedents familiaux

Dans notre travail les patientes qui ont des antécédents familiaux de DG présentent une
fréquence basse (23,07%), les patientes qui ont des antécédents familiaux de diabéte familial
présentent la fréquence la plus élevée (53,84%) (Figure 15), (ce qui est en concordance avec
I’étude de Mimouni (2011)).
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Figure 15 : Répartition des femmes selon les antécédents obstétricaux familiaux.

Les antécédents familiaux consistent en des informations au sujet de troubles dont ont souffert
des parents directs du patient. L'exploration des antécédents familiaux fait partie de tout
examen clinique (Rich et al., 2004).

L'histoire familiale peut cependant se révéler imprécise, par exemple en cas d'adoption, de
naissance d'enfant illégitime, de doute sur le diagnostic réel des ascendants, de perte de
contact entre les membres de la famille. La réalisation d'un arbre génétique par le médecin est
parfois nécessaire (Rich et al., 2004).

Le DG est associé au développement du diabéte de type 2, mais trés peu d’études ont examiné
son effet sur le développement d’une maladie cardiovasculaire (Daly, 2018).Ces études
expliquent qu'un antécédent de DG peut entrainer des modifications vasculaires et affecter de
facon délétere le développement de la maladie cardiovasculaire via des mécanismes comme la
résistance a linsuline et l'altération de la sécrétion d'insuline, qui favorisent les plaques

athérogénes indépendamment de la dysglycémie (Daly, 2018).

8. Donnes clinique
8.1. Mode d’accouchement
A partir de notre enquéte, la plupart des patientes (8 patientes) ont déja accouchés par

césarienne, soit une fréquence de 61,53% (Tableau 5).
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Tableau 5 : Répartition des patientes selon I’antécédent de césarienne.

ATCD de césarienne Effectifs %

Des femmes avec ATCD de

césarienne 8 61,53

Des femmes sans ATCD de

césarienne 5 38,46

La césarienne est associée a des lésions de la paroi vasculaire plus importantes qu’un
accouchement par vois basse, d’autre plus si celle-ci est realisée en urgence (Olie et al.,
2016).

Une grossesse avec un DG augmente le risque de césarienne (Billionnet, 2017).

8.2. Etat de santé de bébé

Dans notre étude, les garcons eu un pourcentage plus élevés (69,23%) par rapport au sexe
féminin (30,76%)

La plupart des bébés sont né avec un état de santé normal (69,23%), alors que (7,69%) des
nouveaux ne présentent des différents problemes de santé, comme le poids, la taille, 1’état de

naissances et 1’état de santé (Figure 16).
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Figure 16 : Répartition des patientes selon I’état de santé des bébés

D'apres une étude espagnole, la stabilité de I’activité physique pendant le deuxieme et le
troisieme trimestre de la grossesse permet de diminuer 58 % les risques de donner naissance a
un bébé de plus de 4 kilos (Davenport, 2018).

Les chercheurs ont trouvés que le DG peut avoir des conséquences sur le poids de futur
enfant, il favorise le surpoids a la naissance mais aussi plus tard. Des études ont montré que le

risque d’obésité a I’adolescence est multiplié par 10 (Davenport, 2018).

8.3. Données biologiques

8.3.1. Glyceémie a jeun

La glycémie a jeun est un test sanguin effectué aprés une période de 12 heures sans manger ni
boire, excepté de I'eau.

Dans notre étude (38%) des patientes (5 femmes) leur glycémies a jeun est normale [0,7-1] et
pour les 2 autres catégories : pré élevé [1,01-1,10] et 1’élevé [1,11-1,26] ils sont similaires
(31%) (Figure 17).
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Figure 17: Répartition des patientes selon leur taux de glycémie a jeun.

Pour une personne non diabétique, la glycémie normale est comprise entre 70 et 110 mg/dl
apres une période de jelne. Une glycémie a jeun élevée correspond a une valeur de 126
mg/dl, ce qui mene au diagnostic de diabete. Il est important d’effectuer une seconde prise de

sang afin de s’assurer de la véracité des résultats (Balkau et al., 2008).

8.3.2. Glycémie postprandiale

D’aprés notre recherche la grande majorité des femmes ne fait pas le test (38,46%), alors que
31,76 des patientes ont le taux de la glycémie pp est retrouve entre [0,5-1,30]. Le pourcentage
de nos patientes qui ont une glycémie pp entre [1,31-1,53] (Figure 18).
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Figure 18 : Répartition des patientes selon leur taux de glycémie postprandiale.

8.3.3. Bilan rénal

Dans notre enquéte, 1'urée équilibrée des patientes présentes un taux sérique. C’est
I’explication qui est prouvé par Rolande et al en 2011 ou le taux sanguin dépend de nombreux
facteur tels que les apports protidiques et ’hydratation (Dussol et al., 2011).

Le dosage de I'urée sanguine est moins précis pour évaluer la fonction rénale que celui de la

créatinine et doit étre abandonne (Dussol et al., 2011) (Tableau 6).
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Tableau 6: Répartition des patientes selon leurs résultats de bilan rénal.

type %
Urée normale 23,07
Urée non équilibrée 0
Urée non fait 76,92
lono normal 23,07
lono non équilibrée 0
lono non fait 76,92
Créatinine normale 38,46
Créatinine non équilibrée 0
Creatinine non fait 61,53
Non fait général 53,84

A travers d’une étude établie sur 20 femmes, 10 ne signale aucune pathologie, les autres
femmes atteintes de DG, les chercheurs révele que la teneur plasmique en créatine et d’urée
chez les femmes enceintes atteintes d’un DG présente une augmentation tres significative

comparée aux femmes enceintes témoins (Lam et al., 1999).
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I11. Résultats de I’analyse moléculaire du polymorphisme I/ D du gene ECA
Les résultats de 1’étude génétique du polymorphisme I/D du geéne ECA ont été relevés
seulement pour 8 patientes a cause des problemes rencontrés lors de la réalisation de la PCR.
Les genotypes du polymorphisme 1/D de I’ECA sont determinés selon les bandes obtenues
(Photographie 1).

— L’homozygote « DD » est caractérisé par la présence d’une seule bande de 190 pb.

— L’hétérozygote « I/D » est représenté par deux bandes de 190 pb et 490 pb.

— L’homozygote « Il » est représenté par une seule bande de 490 pb.

490 Ph

190 Pb

Temoins: 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Genotype: ID DD

Photographie 1 : photographie du profil électro-phorétique des fragments amplifiés par PCR
du gene ECA sur gel d’agarose 2%.

1. Fréquences génotypiques et alléliques

1.1. Fréquences génotypiques
A partir des résultats ainsi obtenus, les fréquences génotypiques ont été calculées et

présentées dans le tableau suivant :
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Tableau 7 : Répartition des fréquences génotypiques du polymorphisme I/D du géne ECA

Patientes Témoins
N % N % OR P-value
DD 6 75% 4 100%
ID 2 25% 0 0% | 0(0-10,86) 0,27
I 0 0% 0 0%

La distribution des fréquences génotypiques du polymorphisme 1/D du géne ECA dans notre
échantillon montre que le génotype homozygote « DD » est le prédominant dans les deux
populations malade et saine avec des frequences génotypique de 75% et 100%
respectivement. Cependant le génotype hétérozygote « ID » est présent dans la population
des patientes avec une fréquence de 25%, et absent dans la population des témoins. Alors que
le génotype homozygote « 1 » est absent chez les deux populations (Figure 19).

Le calcule de I’OR et de la P-value suggerent que le polymorphisme 1/D du géne ECA n’est

pas impliqué dans la survenue du diabete chez les femmes enceintes.

100% -

80% -

60% - B PATIENTS

20% - B TEMOINS

. 4

0% T T 1
DD ID I

Figure 19 : Répartition des fréquences genotypiques de polymorphisme I/D du gene ECA des

patientes et des témoins.

La présence de formes déléteres ou insérées pour une séquence de 190 Pb refléte I’existence

de deux alléles : I(Insérée) de 490 Pb et D (Délété) de 190 Pb et définit le polymorphisme du
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géne ACE I/D. Trois génotypes sont possibles, deux homozygotes (Il et DD) et un
hétérozygote (ID) (Bossé, 2001).

Selon Umme Mahwish et ses collaborateurs, la présence de deux copies de I’alléle D (comme
dans le génotype DD) conférait un risque pour une néphropathie diabétique et pour un DT2
en Inde (Umme et al., 2020).

1.2. Fréquences alléliques
A partir des résultats ainsi obtenus, les fréquences génotypiques ont été calculées et
présentées dans le tableau suivant :

Tableau 8 : Répartition des fréquences alléliques du polymorphisme 1/D du gene ECA

Patientes Témoins
OR P-value
N % N %
Fréquences D 14 |875% | 8 |100% | 0,00 0,29
alléliques (0,00-9,28)
| 2 125% | 0 |[0%

La répartition des fréquences alléliques du polymorphisme I/D de I’ECA indique que I’allele
D est retrouvé dans la majorité des patientes avec une fréquence allélique de 87,5% aussi que
chez les témoins avec une fréquence de 100%. L’allele I est moins fréquent chez les patientes
et les témoins avec des fréquences des 12,5% et 0% respectivement (Figure 20).

Le calcule de I’OR et de la P-value suggerent que le polymorphisme 1/D du géne ECA n’est

pas implique dans la survenue de la maladie du DG.

Page 49




Résultats et discussion

100.00%
87.50%

100.00%
80.00%
60.00%
40.00% 12.50%

0.00%
20.00%

0.00%
allele D allele |

M patients B Temoins

Figure 20 : Répartition des fréquences alléliques de polymorphisme I/D du géne ECA des

patientes et des témoins.

La prévalence de I'allele D était de 37,2% chez les japonaises et de 56,2% chez les
caucasiennes. Ce marqueur génétique, transmis de facon co-dominant, serait responsable

d’environ 50% de la variabilité interindividuel de la concentration plasmatique de 'ECA

(Bossé, 2001).

2. Corrélation du polymorphisme I/D du géne ECA et certains facteurs de risque du

diabete gestationnel

2.1. L’age
Sur le total de 13 patientes, et pour les deux tranches d’age, nous notons une prédominance de
génotype DD et de I'allele D. Statistiquement, aucune association positive n’est marquée

entre la tranche d’age et le polymorphisme étudié¢ dans notre population (Tableau 9).

Tableau 9 : Corrélation entre le polymorphisme I/D de ’ECA et I’dge des patientes

Age DD DI 1 OR P value | Alléle I | Alléle OR P value
D
<35ans | n=4 n=1 n=0 n=1 n=9
(n=5) 80% 20% 0% 1,33 10% 90% 0,56(0,01-
(0,30- 0,67 26,58) 0,69
>35ans | n=2 n=1 n=0 5,96) n=1 n=>5
(n=3) 66.67% | 33.33% | 0% 16.67% | 83.3%
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L'age maternel est considéré comme un facteur de risque pour le DG et la prévalence du
diabéte gestationnel semble augmenter avec I'age maternel (Guillemette, 2011). Aucune étude

concernant 1’association du polymorphisme I/D du gene ECA avec I’dge maternel du DG.

2.2. Groupe sanguin ABO

Chez les patientes la proportion dominante est celle du groupe sanguin O suivie du groupe
sanguin A puis du groupe sanguin B et du groupe sanguin AB en dernier.

Le génotype DD et I’allele D sont prédominés chez les patientes du groupe sanguin B, A et
AB respectivement.

Le génotype ID et I’alléle I s’apparaisse seulement chez les patientes du groupe sanguin O.
Une absence totale du génotype II chez les patientes de notre population d’étude.

Pour les patientes du groupe sanguin O, La p-value qui a été calculé est inferieure a 0,05 (P-
value = 0.008), donc nous conclurons qu’il y a une association significative entre la présence
du polymorphisme I/D du géne ECA et le groupe sanguin chez les patientes présentant un DG
(Tableau 10).

Tableau 10 : Corrélation entre le polymorphisme I/D de I’ECA et les groupes sanguins ABO

Groupage | DD DI 1 OR P Alléle I | Allele OR P
value D value
A n=2 n=0 n=0 / 0,34 n=0 n=4 0(- |0,38
(n=2) 100% 0% 0% 0% 100% | 16,84)
B n=3 n=0 n=0 / 0,20 n=0 n=6 0(0- | 0,24
(n=3) 100% % % 0% 100% 8,03)
O n=0 n=2 n=0 / 0,05 n=2 n=2 / 0,008
(n=2) 0% 100% 0% 50% 50%
AB n=1 n=0 n=0 / 0,53 n=0 n=2 0(0- | 0,46
(n=1) 100% 0% 0% 0% 100% | 61,81)

Selon I’étude de Zhang et al en 2015, les femmes des groupes sanguines A, B et O étaient
fortement associées au DG par rapport au groupe sanguin AB. Le polymorphisme I/D et le
systeme ABO se sont révélés comme deux facteurs indépendants (additifs) influencant
’activité de ’ECA du plasma dont les groupes sanguins sont responsables de 9,56 % de la
variabilité phénotypique de ’ECA (Cidl et al., 1996).
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3. Corrélation du polymorphisme I/D de ’ECA et les antécédents meédicaux et

obstétricaux

3.1. Obesité
L’obésité est observée chez 5 patientes dont 2 patientes portent ’all¢le 1. La p-value qui a été
calculé est supérieure de 0,05, donc nous concluront qu’il N’y a aucune relation entre 1I’obésité

et le polymorphisme 1/D du gene ECA chez les patientes avec le DG (Tableau 11).

Tableau 11 : Corrélation entre le polymorphisme I/D de ’ECA et 'IMC des patientes

IMC DD DI I OR P Allgle I | Allele | OR P
value D value
<30 n=3 n=0 n=0 / n=0 n=6 0 (0-
kg/m? 100% 0% 0% 0% 100% | 43,02)
(n=3)
0,20 0,48
>30 n=3 n=2 n=0 n=2 n=8
kg/m? 60% 40% 0% 20 % 80 %
(n=5)

Riera-Fortuny et ses collaborateurs. Ont trouvé que le type et le grade de I’obésité étaient en
correlation avec les génotypes du polymorphisme 1/D du gene ECA, les sujets présentant des
génotypes DD ou DI présentent une prévalence significativement plus €élevé avec 1’obésité ou
le dépbt de graisse abdominal et des valeurs élevées de poids et de tour de taille (Riera-
Fortuny et al., 2005).

Il existe une corrélation linéaire et positive entre I’hyperglycémie maternelle et les
complications périnatales. L’obésit¢é maternelle est un facteur de risque de complications

surajouté et indépendant de I’hyperglycémie (Lepercq, 2011).

3.2. Hypertension artérielle

Les antécédents d’HTA sont présents chez 5 patientes dont la p-value qui a été calculé est
supérieure de 0,05, donc nous concluront qu’il y a aucune relation entre et le polymorphisme
I/D du gene ECA chez les patientes du DG (Tableau 12).
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Tableau 12 : Corrélation entre le polymorphisme I/D de ’ECA et les antécédents d’HTA des

patientes.

HTA DD Dl 11 OR P Allele | Allele | OR P

value |1 D value
Présence n=4 n=1 n=0 1,33 n=1 n=9 0,56
d’antécédent | 80% 20% 0% (0,30- 10% 90% (0,01-
d’HTA 3,96) 26,58)
(n=5)

0,67 0,69
Absence n=2 n=1 n=0 n=1 n=5
d’antécédent | 66.67% | 33.33% | 0% 16.67 | 83.33
d’HTA % %
(n=3)

Le polymorphisme I/D n’est pas associ¢ a un risque plus élevé d’HTA chez les femmes

diabétiques de type 2 dans 1’échantillon étudié d’une population marocaine (Zniber et al.,

2015).
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Conclusion et prescriptives

La connaissance de I’architecture du génome humain réalisée par des études de larges
cohortes ont permis d’identifier plusieurs génes associés au diabéte. Parmi ces genes, le géne
ECA qui présente, depuis quelques années, un intérét particulier pour chercher les
polymorphismes associés avec plusieurs pathologies.

Notre travail de recherche avait pour but d’étudier le diabéte au cours de la grossesse dans la
population algérienne d’une part et rechercher une association entre le polymorphisme I/D du
géne ECA et le DG d’autre part.

Notre ¢tude a permis d’identifier les facteurs de risque impliqués dans la survenue du DG, tels
que l’age, ’obésité, la présence d’antécédents familiaux et les antécédents médicaux. Les
résultats obtenus par I’étude des caractéristiques épidémiologiques concordent avec ce qui est
rapporté dans la littérature.

Concernant 1’exploration génotypique du polymorphisme I/D de I’ECA, nous avons trouvée
une prédominance du génotype DD (100%) chez les témoins par rapport aux patientes (75%),
¢galement une prédominance de la fréquence de I’allele D chez les deux groupes dont les
fréquences alléliques sont (87,5%) chez les patientes et (100%) chez les témoins.

Les tests statistiques effectués ont montré une association non significative entre le
polymorphisme 1/D du gene ECA et la survenue du diabete chez la femme enceinte.

L’étude de corrélation génotype-facteurs de risque, a démontré que le polymorphisme I/D du
gene ECA n’est pas associé qu’avec un seul facteur de risque du DG, c’est le groupe sanguin
O (p-value=0.008).

Ainsi, pour continuer notre travail dans le futur, nous envisageons les perspectives suivantes :

= ¢largie I’étude sur un nombre de patientes plus conséquent et de confirmer I’absence
de I’association du polymorphisme du gene ECA et le DG.

= étudiez les corrélations génotype-phénotype et génotype-facteurs de risque chez les
femmes enceintes, prenant en considération les facteurs environnementaux.

= ¢tudier d’autres geénes impliqués dans le DG, comme : les génes KCNJ11, CDKALL,
GCK et MTNR1B qui codent des protéines essentielles dans le systéme de I’insulino-

résistance.
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Annexes

ANNEXE 1 - localisation des génes mutés dans les déférents types de diabéte MODY
(Urbanova et al., 2020).

Type de Gene muté Localisation du géne

diabéte

MODY 1 HNF-4a Chromosome 20

MODY 2 Gene de Chromosome 7
glucokinase

MODY 3 HNF-1a Chromosome 12

MODY 4 IPFI Chromosome 4

MODY 5 HNF-18 Chromosome 17

ANNEXE 2 - Dépistage de DG (Hieronimus, 2011).

Education a I"auto-surveillance glycémique.

Education nutritionnelle.

Evaluation 1 a 2 semaines de dietétique et
d’autosurveillance glycémique.

l l

GAJ<0,95q/1 GAJZ0,95g/1
et GPP<1,20g/l et GPP = 1,209/I

Poursuite de la dietetique. Insulinothérapie en fonction du
profil glycémique.

Reevaluation tous les 10j.
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ANNEXE 3- Le régime de la Diététique (Samaha et al., 2003).

1. Régime hypocalorique : Assurer le diagnostic d’obésité Par I’histoire et la mesure de
I’indice de masse corporelle (poids en kg divisé par le carré de la taille en métres) en
I’absence d’cedemes et d’ascite. Exposer les bénéfices du régime Le régime diminue le risque
de complications de 1’obésité.

2. Régime sans sel : L’alimentation normale apporte 10 a 15 g de NaCl par jour, provenant
pour une part du sel d’ajout (dans I’assiette et lors de la cuisson des aliments : environ 1,6 a
2,4 g de Na =4 a 6 g de NaCl par jour) et pour ’autre part du sodium contenu dans les
aliments (2,4 a 3,6 g de Na).

3. Régime méditerranéen : La faible morbidité cardiovasculaire observée en Crete et dans le
pourtour méditerranéen a conduit a proposer des régimes reproduisant I’alimentation
traditionnelle de ces pays. La preuve scientifique de I’efficacité du régime méditerranéen a été
apportée par plusieurs travaux démontrant un moindre risque de récidive d’infarctus du
myocarde chez les patients suivant le régime par rapport aux autres. Le régime méditerraneen
comporte des apports augmentés en fruits, legumes et féculents (pain), augmentes en poisson
et diminués en viande rouge, et sans beurre ni créeme, remplacés par une margarine riche en
acide alpha-linolénique (mais I’huile d’olive a un effet identique). L’intérét de ce régime
dépasse évidemment 1’indication de la prévention d’infarctus et peut étre étendu au titre de la
protection vasculaire a I’ensemble de la population.

4. Régime hypocholestérolémiant :

— supprimer les aliments riches en cholestérol (abats, jaune d’ceuf, oléagineux) ;

— limiter I’apport d’acides gras saturés (beurre, ceufs, fromages, charcuteries) ;

— augmenter huiles mono- et polyinsaturées (olive, mais, noix, tournesol) ;

—augmenter les fibres (pain complet, salade, etc.) ;

— autoriser une petite prise quotidienne d’alcool (10-15 g).

5. Régime sans gluten :

La gliadine, protéine du gluten présente dans un certain nombre de céréales (blé, orge, seigle),
est le facteur alimentaire pathogéne de la maladie ceeliaque. La suppression du gluten doit étre
absolue (la prise de petites quantités pouvant précipiter une récidive clinique) et définitive (la
prise prolongée favorisant la survenue de maladies auto-immunes, d’hypofertilité,
d’ostéoporose et surtout de cancers épithéliaux et de lymphomes). Le riz et le mais ne
contiennent pas de gluten et sont autorisés, ce qui permet une alimentation équilibrée et

diversifiée. L’avoine est aussi autorisée. Le régime sans gluten est un régime contraignant,
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cher et difficile a suivre, dont I’indication doit étre réservée aux maladies cceliaques

symptomatiques et prouvées histologiquement.

ANNEXE 4- L’OMS a était déclaré que : si la glycémie > ou = 1,40 g/l a 2 h aprés 75 g de
glucose donc c’est DG (Verier-Mine, 2010).

ANNEXE 5 - Technique d’extraction d’ADN

0 Préparation des leucocytes

- dans un tube Falcon de 50 ml ; nous avons mis du sang total (5-7 ml).

- puisnous avons complété jusqu’au volume de 45 ml avec du TE (TRIS + EDTA) 20
5.

- nous avons laissé le mélange 10 min dans le bain de glace.

- centrifugation pendant 10 min a 3900 g (3900 rpm).

- nous avons déversé le surnageant avec une grande prudence afin de garder le culot
leucocytaire précipité au fond de tube.

- nous avons rajouté le TE 20 :5 au culot jusqu’a 25-30 ml, on a agité pour le remettre
en suspension et laisser 10 min dans la glace.

- nous avons effectué une centrifugation dans les mémes conditions précédentes.

- nous avons déversé le surnageant pour obtenir un culot de leucocytes.

0 Extraction d’ADN

- nous avons dilacéré le culot de leucocytes soigneusement afin de les prendre
complétement etles mettre dans un tube Falcon conique de 15 ml.

- nous avons ajouté 200 pl de SDS a 10 % (détruire les membranes et libérer I’ADN).

- nous avons ajouté 100 pl de protéine K (PK) & 10 mg /ml (purification du mélange).

- dans I’étuve, nous avons agité les tubes dans une roue rotative a 37°C pendant une
nuit.

- le lendemain, nous avons les a fait refroidir dans le bain de glace.

- nous avons ajouté 1 ml de NaCl 4 M et on a agité rigoureusement a la main.

- nous avons remis les tubes 5 min dans la glace (précipitation des protéines).

- centrifuger pendant 15 min a 2500 rpm.
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nous avons transvase le surnageant dans un tube Falcon de 50 ml, et puis on a ajouté 2
fois son volume d’éthanol absolu (100 %) préalablement refroidi et on a agité en
tournant le tube plusieurs fois : la pelote d’ADN s’est formée visible a 1’ceil nu (on
laisse le tube éventuellement 30 min a -20°C si la pelote d’ADN ne se forme pas)

nous avons récupére la pelote d’ADN par une pipette pasteur et la rincé 2 fois dans

I’éthanol a 70 % dans un tube Eppendorf stérile.

Solubilisation de ’ADN

nous avons ajouté entre 300 et 1000 pl d’eau bi distillée stérile selon la grosseur de la
pelote.

nous avons laissé une nuit sur agitateur rotateur a 37°C, puis a tempeérature ambiante

jusqu’a dissolution complete (1 a 2 jour).

Préparation des solutions utilisées pour ’extraction d’ADN
TE 20:5: (Tris 20 mM, EDTA 5 mM, pH 7.5) auto clavé

Tris : 2,422 gll.

EDTA : 1,86 g/l.

Ajuster le pH avec HCL 1 N.

Tampon de lyse

NaCl 400 mM.
EDTA 2 mM.
Tris 10 mM.
pH 8,2.
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ANNEXE 5 - FICHE DE RECUEIL D’INFORMATION/ TEMOIN (FEMME)
CARACTERISTIQUES SOCIO-DEMOGRAPHIQUES

BT

Prénom @....coveiinniieiiaiaen

Date/lien de DAISSAICE S..ueen e s e e e
Lieu d’habitat : Urbain [ Rural [

Etat civil : célibataire [ manée [ divorcée [ veuve [

Enfants : QUI[C NON[C 51 out, préciser le nb d’enfants (inclure les enfants décédés) -
Niveau d’étude : analphabéte [ primaire [ moyen [ secondaire [ supérnieur [

Profession : active [ retraitée [ femme au fover [ é&tudiante [

CARACTERISTIQUES PHYSIQUES

Poids actuel ;... Kz Taille actuelle : .....Cm
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MODE DE VIE
Consommation du tabac :
Fumeuse : OUI [ NON [ SiOui,..._paquet/, depuis. ... ans
Ancienne fumeuse : OUI L. NON [ S1 Oui,..._paquet, durée. .. ans
Consommatrice du tabac 4 chiquer : OUI[. NON [ 51 OQu, preciser, ... foisf), depuis. .. .ans
Ancienne consommatrice du tabac 4 chiquer : OUI[ NON [ 51 Qui, préciser, ... fo1s/), durée. .. ans

Consommation d’alcool :

Actuellement : QUL NON[_ 51 0w, préciser, .. fois'mois, depuis_.__ans

Aunpassé:OUI[. NON[ S1 Qui, préciser, .. _fois/mois, durée_ . _ans
Consommation de caféine : OUI[C NON[_ S1 0w, préciser, . tasse
Exposition & certains produits : OUI[_ NON[_
S1 QUL préciser : pesticides [ herbicides [ métaux lourds [ produits chamiques [

RENSEIGNEMENTS CLINIQUES SUPPLEMENTAIRES

Age de la ménarche :..._ans Cycle menstruel : régulier [ irrégulier [
Nb de grossesses normales : D Nb de grossesses arrétées :l:l Pas de grossesses : D

Nb de fausses couches spontanées : I:I Prise de contraception |:| durée |:|

ANTECEDENTS MEDICAUX FAMILIAUX : OUI[. NON[

ANNEXE 6-
Laboratoire de biologie moléculaire et cellulaire
Chef de laboratoire : Pr D.SATTA
Je soussigné(e) : Nom ....cocevvviiiiiniiniiiiiinnnnen Prénom .......c.coevveiniiniinnnnnn.

Certifie avoir été pleinement informé(e) parle : .........ooooiiiiiiiiiiii

1. Des raisons et des conditions de I’étude génétique me concernant

2. Du caractere strictement confidentiel des résultats qui seront obtenus

3. Que ces études se limiteront a la recherche d’une anomalie génétique dans le cadre du
cancer du sein

4. Que ces études seront réalisées par un laboratoire spécialisé et agrée

5. Que je pourrais avoir connaissance par mon médecin traitant des résultats ainsi que toute
information confidentielle me concernant

* Donne mon accord pour P’enregistrement des données médicales nécessaires a ces
études
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Accepte que le prélévement puisse étre utilisé pour ces examens.

Signature du patient Nom et signature du responsable de
prélévement

Cachet du laboratoire
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Résumeé

Le diabéte gestationnel est une intolérance glucidique mise en évidence pour la premiére fois
durant la grossesse. Ce type de diabéte est dépisté en principe au 2e trimestre de grossesse. Le
risque de développer un diabete gestationnel augmente en cas de surpoids, en cas
d’antécédents de diabéte dans la famille, et en cas d’une grossesse précédente avec une
macrosomie (bébé ave un poids est supérieur a 4Kg).

Depuis quelques années un intérét particulier avait été accordé au polymorphisme du géne de
I’enzyme de conversion de I’angiotensine (ECA).

L’objectif : I’objectif de notre recherche était de préciser les caractéristiques obstétriques,
phénotypiques et cliniques et d’examiner d’éventuelles associations entre le polymorphisme
I/D du gene ECA et le diabéte gestationnel.

Meéthodes : Sur un total de 13 femmes enceintes, qui souffrent du diabete gestationnel,
(patientes) ayant participé a cette étude ont été comparés a 5 femmes enceintes (témoins).
Aprés l'extraction de I'ADN leucocytaire, la séquence d'intérét avait été amplifiée par PCR
directe et analysee par électrophorése.

Résultats : Dans notre étude, seulement deux génotypes sont représentés avec des fréquences
génotypiques et alléliques variables. Dans notre échantillon, une association significative
entre le polymorphisme I/D du gene ECA et le groupe sanguin « O », (P-value = 0,008).
Conclusion : L’analyse statistique des résultats préliminaires du génotype moléculaire,
indique qu’il n’y aucune preuve d’association du diabéte gestationnel avec le polymorphisme
I/D du géne ECA. Cependant des études moléculaires a plus grande échelle doivent étre
menées pour clarifier I’impact de ce polymorphisme.

Mots clés : diabete gestationnel, diabete, femmes enceintes, polymorphisme du gene ECA



Abstract

Gestational diabetes is a carbohydrate intolerance highlighted for the first time during
pregnancy. This type of diabetes is usually detected in the second trimester of pregnancy. The
risk of developing gestational diabetes increases with overweight, with a history of diabetes in
the family, and with a previous pregnancy with macrosomia (baby with a weight greater than
4KQq).

In recent years, particular attention has been given to the polymorphism of the gene of the
angiotensin conversion enzyme (ACE).

The objective: the objective of our research was to clarify obstetric, phenotypic and clinical
characteristics and to examine possible associations between the 1/D polymorphism of the
ECA gene and gestational diabetes.

Methods: Out of a total of 13 pregnant women with gestational diabetes (patients) who
participated in this study were compared with 5 pregnant women (controls). Following
leukocyte DNA extraction, the sequence of interest was amplified by direct PCR and analyzed
by electrophoresis.

Results: In our study, only two genotypes are represented with variable genotypic and allelic
frequencies. In our sample, a significant association between 1/D polymorphism of the ECA
gene and blood group “O” (P-value = 0.008).

Conclusion: Statistical analysis of the preliminary results of the molecular genotype,
indicates that there is no evidence of association of gestational diabetes with ECA gene I/D
polymorphism. However, larger-scale molecular studies must be conducted to clarify the
impact of this polymorphism.

Keywords: gestational diabetes, diabetes, pregnant women, ACE gene polymorphism
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Association du polymorphisme I/D du géne de I’enzyme de conversion de
I’angiotensine (ECA) et le diabéte gestationnel

Mémoire pour I’obtention du diplome de Master en Génétique

Le diabete gestationnel est une intolérance glucidique mise en évidence pour la premiere fois durant la
grossesse. Ce type de diabete est dépisté en principe au 2e trimestre de grossesse. Le risque de développer un
diabéte gestationnel augmente en cas de surpoids, en cas d’antécédents de diabéte dans la famille, et en cas
d’une grossesse précédente avec une macrosomie (bébé ave un poids est supérieur a 4Kg).

Depuis quelques années un intérét particulier avait été accordé au polymorphisme du géne de I’enzyme de
conversion de I’angiotensine (ECA).

L’objectif : I’objectif de notre recherche était de préciser les caractéristiques obstétriques, phénotypiques et
cliniques et d’examiner d’éventuelles associations entre le polymorphisme 1/D du gene ECA et le diabete
gestationnel.

Méthodes : Sur un total de 13 femmes enceintes, qui souffrent du diabéte gestationnel, (patientes) ayant
participé a cette étude ont été comparés a 5 femmes enceintes (témoins). Apres l'extraction de I'ADN
leucocytaire, la sequence d'intérét avait été amplifiée par PCR directe et analysee par électrophorese.
Résultats : Dans notre étude, seulement deux génotypes sont représentés avec des fréquences génotypiques et
alléliques variables. Dans notre échantillon, une association significative entre le polymorphisme 1/D du gene
ECA et le groupe sanguin « O », (P-value = 0,008).

Conclusion : L’analyse statistique des résultats préliminaires du génotype moléculaire, indique qu’il n’y
aucune preuve d’association du diabéte gestationnel avec le polymorphisme I/D du géne ECA. Cependant des

¢tudes moléculaires a plus grande échelle doivent étre menées pour clarifier I’impact de ce polymorphisme.

Mots clés : diabéte gestationnel, diabete, femmes enceintes, polymorphisme du géne ECA
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