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Introduction

Le zinc est I’un des principaux minéraux essentiel a la santé humaine du fait de son role
de cofacteur de plus de 300 enzymes et 2000 facteurs de transcription. Le statut en zinc est
alteré dans nombreuses pathologies chroniques notamment celles caractérisées par une

augmentation du stress oxydatif comme le diabéte de type 2 (Sallé, 2018).

Le diabéte de type 2 (DT2) est caractérisé par des taux élevés de glucose dans le sang
(hyperglycémie) ( Maritim et al., 2003 ) avec une déficience relative en insuline causée par
un dysfonctionnement des cellules B pancréatiques et une résistance a l'insuline dans les
organes cibles. (Chatterjee et al., 2017). L'élévation a long terme de la glycémie est associée a
des complications macro et microvasculaires telle que la néphropathie diabétique (Ullah,
2016). Cette derniére touche environ 25 % des patients atteints de DT2 et représente la
principale cause d'insuffisance rénale terminale (IRT) dans les pays a revenu élevé (de Boer,
2011 ; Saran, 2015). Le stress oxydatif est augmenté dans la néphropathie diabétique et
endommage les tissus par 1’induction de 1'apoptose. (Jee, 2005; Lee, 2007 ).

Ce stress oxydatif peut étre causé soit par 'augmentation de la production d'espéces
réactives de l'oxygeéne, soit par une deficience en mécanisme de defense antioxydante de
l'organisme. Une carence en antioxydants peut résulter d'une synthese altérée d'enzymes,
telles que la superoxyde dismutase, la catalase et la glutathion peroxydase, en raison d'une

déficience en zinc (Bonnefont-Rousselot, 2004)

Malgré 1’évidence et I’intérét potentiel du zinc dans le développement du diabete type 2
vers la survenue ou l’apparition des complications chronique notamment la néphropathie
diabétique, peu d’études antéricures ont montré une carence en zinc chez les patients atteints

de diabete sucré de type 2 (T2DM) et de DN.

Au vu de ces données, la présente étude a été congue pour déterminer la relation entre le

statut sérique en zinc et la progression du diabete type 2 et de la néphropathie diabétique par :
- La détermination des meétabolites glucidiques et lipidiques.
- La réalisation d’un bilan rénal complet.

- L’évaluation du statut oxydant/antioxydant.
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Analyse Bibliographique Chapitre I : Le zinc

I.1. Généralités sur le zinc
I.1.1 Caracteéristiques générales

Le zinc est un élément chimique relativement abondant, de numéro atomique 30 et de
masse atomique 65,38. Le rayon de I'ion Zn est de 0,93 A. Le potentiel redox de Zn/Zn"2+ est
de 0,763 V. Il représente 0,004 % de la crodte terrestre (1ZA, 1997).

Il forme facilement des complexes avec les groupes chargés négativement. Les
complexes du zinc sont généralement de coordination 4, tétraédrique, mais peuvent aussi étre
octaédrique ou pentaédrique. Les principaux ligands donnant des liaisons de covalence avec le
Zn sont les groupes thiol, amine ou amidazole des acides aminés ou des protéines. La
formation de complexes est indispensable pour comprendre le rdle biochimique ou le
métabolisme du zinc (McCall et al., 2000).

1.1.2. Principales sources du zinc
Elles sont uniquement alimentaires et essentiellement représentées par les protéines

animales. Les aliments les plus riches en zinc sont :

e Lesviandes (2-6 mg/100 g) (43%) et les ceufs (24%).
e Lespoissons et fruits de mer, avec plus de 1,5 mg/100 g (notamment les huitres).
e Le lait (0,320,5mg/100 g) (24%) (Roussel et Hininger-Favier, 2009).

La biodisponibilité du zinc, dans le cadre d'une alimentation variée, est estimée a 20-30
%, mais elle peut s'élever a 50-55 % dans une alimentation a base de produits d'origine

animale, et jusqu'a 60 % lorsque le zinc est ingéré seul (Roussel et Hininger-Favier, 2009).

1.1.3. Besoin et Apport en zinc

Le corps humain contient 2 a 3 g de zinc. C’est le deuxieéme oligoélément le plus
abondant apres le fer. La dose journaliere de zinc recommandée est de 12 mg/jour pour une
femme adulte et de 15 mg/jour pour un homme adulte. Les apports nutritionnels conseillés
sont en rapport avec le poids (Martin, 2001). Le tableau (01) détaille précisément ces apports

nutritionnels de référence.
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Tableau 01 : Apports nutritionnels de référence (Otten et al., 2006).

Groupe d’age BME ANR AS AMT
(mgfjr) (mgfjr) (mg/jr) (mg/jr)

0-6 mois - - 2 4

7-12 mois 2.5 3 - 5

1-3 ans 2.5 3 - 7

4-8 ans 4.0 5 - 12

Hommes

9-13 ans 7 8 - 23

14-18 ans 8.5 11 - 34

> 19 ans 9.4 11 - 40

Femmes

9-13 ans 7 8 - 23

14-18 ans 7.3 9 - 34

> 19 ans 6.8 8 - 40

BME : besoin moyen estimatif, ANR : apport nutritionnels recommandé, AS : apport
suffisant, AMT : apport maximal tolérable

1.1.4. Métabolisme du zinc

1.1.4.1. Répartition du zinc dans I’organisme
Le zinc est I’¢lément trace le plus abondant apres le fer. Le corps contient environ 2,5g
(38mmol) de zinc dont 30 % dans les os et 60 % dans les muscles (Jackson, 1989). Le tableau

(02) détaille précisément la distribution corporelle de ce nutriment.
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Tableau 02 : Distribution corporelle du zinc chez un homme adulte de poids moyen (70kg).

(Bélenger, 2016).

Tissus Contenu en Zinc total (mg) | Proportion du Zinc corporel total (%)
Muscle 1400 63
Squelette
Os 450 20
Moelle osseuse 60 3
Cartilage 30 1
Tissu périarticulaire 11 <1
Foie 72 3
Poumons 40 2
Peau 39 2
Sang total 33 1
Reins 15 1
Cerveau 14 1
Dents 11.5 1
Cheveux 4 <1
Rate 3.6 <1
Nodules lymphatiques 35 <1
Tube digestif 1.8 <1
Prostate 1.6 <1
Autres organes/tissus 50 2
Total 2240 100

1.1.4.2. Absorption

En général, l'absorption du zinc chez les humains est, en moyenne, de 33%

(Turnland et al., 1984), bien que sa biodisponibilité puisse étre plus grande a partir de l'eau

potable que des aliments (\Van Barneveld et VVan Den Hamer, 1983).

L'absorption du zinc se produit dans l'intestin gréle, principalement dans le jéjunum, par

voie transcellulaire impliquant un transporteur spécifique du zinc, Zip4 (Erdman et al., 2012).

Lorsque les concentrations alimentaires de zinc sont élevées, une plus petite fraction

peut également étre absorbée de maniere paracellulaire. Une fois absorbé dans les entérocytes,
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les membres de la famille ZnT (10 transporteurs identifiés) facilitent I'efflux du zinc dans la
circulation. Lors d'une déficience en zinc, son absorption augmente grace a l'accroissement du
nombre de transporteurs Zip (14 transporteurs identifiés) chez les mammiféres (Swinkels et
al., 1994).

1.1.4.3. Transport plasmatique du zinc

Le zinc absorbé a partir de l'intestin est transporté par voie sanguine vers le foie (Smith
et al., 1979). Dans l'appareil circulatoire, de 80 a 90 % du zinc présent dans le sang entier se
trouve dans les érythrocytes, ou il est largement fixé a I'anhydrase carbonique (Schlegel,

2010). Le reste du zinc plasmatique est principalement lié sous deux formes :

a. Une forme faiblement liée: échangeable. Il s'agit du zinc lié a deux fractions
différentes :

e l'albumine et/ou la transferrine (environ 2/3 du zinc sérique).

e les acides aminés, surtout I'histidine et la cystéine (2% du zinc sérique).

Notons que cette captation s'effectue pour ces éléments au niveau de la membrane basale

intestinale.

b. Une forme fortement liée : non échangeable, encore appelée métalloprotéine. Il sagit
du zinc lié a l'alpha-2-macroglobuline, qui représente environ 1/3 du zinc plasmatique.
Contrairement aux précédentes, cette protéine n'intervient pas au niveau de la membrane
basale intestinale (Vallée, 1949).

1.1.4.4. Excrétion

L’excrétion du zinc se fait principalement par le tube digestif sous forme de zinc
alimentaire non absorbé, endogéne sécrété dans le tube digestif ou de zinc provenant de la

desquamation des cellules muqueuses (Kirchgessner et Weigand, 1983).

Dans des circonstances normales, environ 0,5 mg de zinc peut étre perdu chaque jour
par la sueur (Prasad, 1983), de méme que dans les urines, tandis que I’excrétion endogéne
féecale est la principale voie d'élimination du zinc provenant du métabolisme
(Sullivan et al., 1981).

a. Voie urinaire : L’excrétion urinaire constitue une voie mineure d’élimination du zinc,

représentant de 1 a 2 % de I’excrétion totale. Bien que les néphrons semblent capables de
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sécréter et de réabsorber le zinc, la teneur des urines en cet élément ne semble pas
fluctuer en fonction de I’alimentation (Abu-Hamdan et al., 1981). On a cependant signalé
que des régimes a forte teneur en protéines provoquaient une augmentation du zinc
urinaire  (Greger et Snedeker, 1980).

Voie fécale : L’excrétion fécale est prépondérante (90%). Le zinc fécal correspond au
zinc non absorbé des aliments et au zinc endogene. Les sécrétions endogenes intestinales
de zinc proviennent des sécrétions gastriques et pancréatiques, de la bile, de la salive, de
la muqueuse intestinale et des cellules intestinales. La part relative de ces différentes
composantes dépend de la quantité de zinc ingéré (Sullivan et al.,, 1981). L’excrétion
fécale est en moyenne de 10 mg/jour et participe de fagon importante a la régulation de
I’homéostasie zincique (Jackson et al., 1997). La figure (01) indique le flux corporels du

zinc.
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Figure 01 : Schéma des flux corporels de zinc (Schlegel, 2010).

1.1.4.5. Métabolisme du zinc dans le foie

Le foie est un organe polyvalent avec une multitude de fonctions telles que la sécrétion des

acides biliaires,le métabolisme des lipides, I'homéostasie du glucose, le métabolisme des

médicaments et des xénobiotiques, la détoxification (Shiba et Riaz, 2023), et il possede un

turnover du zinc 5 a 6 fois plus élevé que les autres tissus. 1l capte entre 30 et 40% du zinc

plasmatique nouvellement absorbé qu'il stocke sous forme liée aux Métallothionéines (MT)

qu'il synthétise. En tant qu'organe central, le foie régule I'noméostasie systémique du zinc via

le systeme gastro-intestinal d'absorption et de sécrétion de zinc exogene, ainsi que lI'excrétion

de l'excés de zinc endogene (Rucker et al., 1994).
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1.1.5. Fonctions et mécanisme d’action du zinc
1.1.5.1. Dans le systéeme biologique

Le zinc joue un réle dans la plupart des fonctions biologiques, qui sont principalement la
défense oxydative des membranes cellulaires, la défense immunitaire, la réplication et la
transcription de I’ADN (polymérases), le développement et la prolifération cellulaire, par
conséquent, il est nécessaire a la cicatrisation, au développement normal du feetus durant la
grossesse et a une croissance normale des enfants et des adolescents, la synthése des protéines,
des lipides, des glucides, et la détoxification cellulaire des métaux comme le mercure et le
cadmium et le métabolisme d’hormones (Favier, 1992 ; Davis et Cousins, 2000 ; Sandstead et
al., 2008).

1.1.5.2. Dans P’activité enzymatique
Les fonctions biochimiques du zinc dans les métallo-enzymes sont les suivantes (Black,
1998 ; Davis et Cousins, 2000) :

- Catalytiques : Le zinc influence l'activité de plus de 200 métallo-enzymes, dont lI'anhydrase
carbonique (CA), la superoxyde dismutase (SOD), la phosphatase alcaline (PAL), les
glutamate et lactate déshydrogénases (LDH), les ADN et ARN polymérases, etc (Black, 1998

; Davis et Cousins, 2000).

- Structurales : Le zinc joue un réle structurel dans les cellules, les ribosomes, les acides
nucléiques et les enzymes telles que la phosphatase alcaline (PAL), contenant quatre atomes
de zinc par molécule, le superoxyde dismutase (SOD) a cuivre et zinc, contenant deux atomes
de zinc par molécule, la catalase, la peroxydase ou le «zinc finger proteins” (Black, 1998 ;
Davis et Cousins, 2000) (figure 02).
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Figure 02 : Site structural et catalytique des protéines a zinc (Maynard et Covell, 2001).
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1.1.5.3. ROéle antioxydant du zinc

Le role antioxydant du zinc a été mis en evidence dans de nombreux modeles cellulaires
ou animaux (Chvapil, 1973). Il s'exerce indirectement en assurant la stabilisation de la Cu-
ZnSOD (Forman, 1973 ; Jemaia et al., 2007).

Le zinc joue un rdle au niveau membranaire ayant un effet stabilisateur et induit la
production du metallothionéine (MT), riches en cystéines, qui peuvent piéger les radicaux
hydroxyles (Maret, 1995).

Le zinc entre en compétition avec les métaux de transition afin d'inhiber la production
des especes radicalaires de l'oxygéne (ERO) et protége les groupements thiols (SH) des
protéines contre I'oxydation induite par le fer ou par les ERO, en empéchant la formation de
ponts disulfures intramoléculaires (Koukay, 1987).

1.2. Carence en zinc et dysfonctionnement de I’organisme

Les carences en zinc se traduisent par un certain nombre de signes cliniques, en fonction
de la gravité de la maladie. Les carences peuvent avoir des origines variables, elles peuvent
étre dues a un apport insuffisant de zinc dans I'alimentation, a une malabsorption de cet oligo-
éléement, a une augmentation des besoins (croissance, grossesse) ou a différents états
pathologiques (diarrhée, alcoolisme, diabéte, infection). Les symptémes carentiels varient en
fonction de leur gravité : retard de croissance, altérations de la peau et des muqueuses
(dermatite séborrhéique, inflammation de la commissure des levres, éruption semblable a
I'eczéma ou au psoriasis), chute des cheveux, perte du goQt, diminution de I'appétit, problemes
de cicatrisation, troubles de I'immunité et de la maturation sexuelle (atrophie des gonades :
testicules, ovaires), diminution de la spermatogenése et, chez la femme enceinte, risque de

malformations et d'hypotrophie feetales (Roth et al., 2008).

1.3. Pathologies associées a une carence en zinc
Il Semble que la carence en zinc accompagne un grand nombre de maladies. Le tableau
(03) mentionne les principales maladies pour lesquelles une carence en zinc est évoquée et

leurs causes ; souvent multiples.
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Tableau 03: Pathologies liée a la carence en zinc ( Karcioglu et Zeynel , 1982 ; Prasad, 1988;
Kreft et al., 2000; Goldman,2013 ; Gorsane et al., 2016).

Type de la pathologie Signes
Pathologie ophtalmique Cécité nocturne (trouble de vision)
Pathologie liées a la production Dysfonction érectile
Pathologie de métabolisme osseux Maladies rhumatologique

Retard de croissance

Pathologie liée a Pimmunité Psoriasis
Alopécie
Pathologie dermique Acrodermite entéropathique

Défaut de cicatrisation

Pathologie cérébral Alzheimer
Parkinson

Pathologie psychologique Dépression

Pathologie cardiovasculaire Ischémie cardiaque

Athérosclérose

Pathologie digestives et hépatique Gastroentérite aigue

Sclérose hépatique

Pathologie endocrinienne Diabeéte type 1
Diabéte type 2
Néphropathie diabétique

Le choix de ce théme porte sur les pathologies endocriniennes en particulier le diabete
de type 2 et la néphropathie diabétique en raison de la prévalence élevée de ces maladies

chroniques, afin d’explorer ses relations avec la carence en zinc.



Chapitre 11
Diabete et nephropathie diabétique
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11.1 Diabéte sucré
11.1.1. Définition

Le diabéte sucré (DM), 'une des maladies métaboliques chroniques les plus répandues,
qui entraine des complications mortelles, invalidantes et colteuses et compromet 1’espérance
de vie. (Yuanyuan et al.,2022), se caractérise par une hyperglycémie, une élévation de la
glycémie a jeun au-dela de 7 mmol/L (1,26 g/L) accompagnée d’une perturbation des
métabolismes, glucidique, lipidique et protéique résultant a des changements significatifs dans
I'activité fonctionnelle du systéeme de signalisation de l'insuline, et cela est dd a la fois & une
carence absolue ou relative en insuline dans le diabéte-insulinodépendant et au
développement de la résistance a I'insuline (IR) dans le diabeéte non insulinorésistant

(Chpakov et al., 2023).

Le pancréas endocrine est responsable de la sécrétion d'insuline par les cellules béta de
Langerhans. La structure de cette protéine, constituée de 52 acides aminés, sa fonction
hormonale lui fait réference pour réguler le taux de glucose dans le sang en le transportant au
niveau cellulaire, qui fournit I’énergic nécessaire a de nombreux processus métaboliques

(Kasai et al ., 2010 ;Vakilian et al ., 2019) (figure 03).

§—=8
Chaine A & 8 10 15
1 |Giy | ne [val | Giu[ Gin|Cys [cys frurfer Jue [cys [ser [Leu| Tyr| Gin|Leu| Giu| Asn] Tyr| Cys|asn]| 21
g = 7
S ¢ S
: /
‘i !
{
1 [Phe [Vat [Asn | Gin|His [ Leu[Cys [Gly [Ser | His] Leu| Val | Glu| Ata[Leu | Tyr| Leu|val [Cys | G1y[Glu [are | Giy| Phe
Chaine B 8 10 15 20 25 | Phe
Tyr
Insuline bovine - E
- [ Pro|
Insuline porcine m — |thr|Lys
i
Ala 30

Figure 03: Représentation schématique de la molécule d’insuline (Magnan et Ktorza, 2005).
11.1.2. Epidémiologie

La prévalence mondiale du diabéte chez les 20-79 ans en 2021 était estimée a 10,5 %
(536,6 millions de personnes), passant a 12,2 % (783,2 millions) en 2045. La prévalence du
diabete était similaire chez les hommes et les femmes et était la plus élevée chez ceux agés de
75a79 ans. (SunH et al., 2022).
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A Tinstar des autres pays, la prévalence du diabéte continue d’augmenter en Algérie pour
atteindre 14,4 % de la population entre 18 et 69 ans, soient environ 4 millions de personnes
atteintes de diabéte en Algérie en 2018 (Belhadj et al.,2019).

11.1.3. Diagnostic

Le diagnostic clinique de I’hyperglycémie est réalis€¢ par la mesure de la glycémie
plasmatique, mesurée soit a jeun et/ ou au hasard a un moment quelconque de la journée et/ou
lors d’une charge orale de glucose (HGPO). Depuis 2009, ’hémoglobine glyquée (HbA1C)
qui etait considérée exclusivement comme un élément de surveillance du diabéte, s’est ajoutée
comme un critere  supplémentaire dans le diagnostic du diabéte
(Tenenbaum et al., 2018) (tableau 04).

Tableau 04 : Criteres de diagnostic définis par 1’organisation mondiale de la santé (2006).
1 [ Glucose mesuré a jeun *> 126 mg/dl (7.0 mmol/L).

2 | Symptdmes d’hyperglycémie : glucose mesuré aprés le dernier repas > 200 mg/d

(11.1 mmol/L). Présence de polyurie. Polydipsie et perte de poids inexpliquée.

3 | Test hyperglycémie 2 heures apres ingestion de 75 gr de glucose (dissous dans 1’eau) >

200 mg/dl (11.1 mmol/L).

4 | Hbalc>6.5%

11.1.4. Classification

La premiére classification du diabete a été publiee en 1979 par : National Diabetes Data
Group (NDDG). Cette recommandation a été approuvée par I'Organisation mondiale de la
santé (OMS) en 1980 et modifiee en 1985. Cette classification NDDG du DM était basée sur
le traitement pharmacologique appliqué, et divisé en deux grands groupes : diabéte sucré
insulino-dépendant (IDDM) et diabete sucré non insulino-dépendant (NIDDM) (Maraschin,
2013).

11.1.4.1. Le diabeéte de type 1 : diabéte insulinodépendant

Le diabéte de type 1 ou DID, est I’'une des maladies les plus courantes chez les enfants
d’age scolaire (Linder et Imperatore., 2013), c’est pourquoi il est aussi appelé « diabéte

juvéniles ». Les symptomes classiques les plus manifestes sont une sécrétion excessive

11
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d’urine (polyurie), une sensation de soif (polydipsie), cicatrisation lente des plaies, ainsi

qu’une perte de poids soudaine (Atkinson et al., 2012).

Le diabéte sucré de type 1(DT1) résultant d’une destruction sélective et auto-immune
des cellules B des ilots de Langerhans du pancréas, responsable d’une carence absolue de la
sécrétion d’insuline. Cette destruction résulte de la production d’auto-anticorps dirigés contre
les antigénes des cellules B, apparait chez des sujets génétiquement prédisposés, notamment
chez les individus possédant des geénes de susceptibilité liées au systeme HLA
(Ndomou et al., 2014). Ce processus de destruction entraine une carence en insuline absolue
et définitive responsable de I’apparition d’une hyperglycémie chronique permanente. Le début
de la maladie est souvent brutal et les injections d’insuline deviennent généralement

indispensables a la survie des personnes qui en sont atteintes (Boitard, 2002).

11.1.4.2. Diabete type 2 : diabéte non insulinodependent

Le diabéte de Type 2 ou DNID est la forme de maladie la plus fréquente présente 90%
des cas mondiaux. Le diabéete de type 2 est aussi appelé « diabéte mature » car il survient le

plus souvent chez I’adulte, autour de la cinquantaine, sa prévalence augmente avec I’age

(Bessir, 2003).

Ce trouble métabolique est caractérisé par une sécrétion persistante et importante
d'insuline qui est sécrétée par le pancréas chaque fois que la glycémie a tendance a s’¢lever,
apres les repas et au contraire, freinée dans les situations de jelne a distance des repas, par le

pancréas. On parle de résistance a l'insuline ou d'insensibilité a I'insuline (Geoffrey, 2005).

La résistance a I'insuline (IR) est un état pathologique dans lequel les cellules insulino-
dépendantes, telles que les muscles squelettiques et les adipocytes, ne répondent pas

correctement aux niveaux circulatoires normaux d'insuline (Takano et al., 2023)

Des niveaux élevés de lipides plasmatiques dus a une suralimentation activent la sérine-
thréonine kinase, inhibant ainsi la voie de signalisation de l'insuline (De Luca et Olefsky.,
2008). Les cytokines inflammatoires induites par I'obésité, en particulier le facteur de nécrose
tumorale-a (TNF-a), altérent également la signalisation de I'insuline via la phosphorylation de
la sérine de substrat du récepteur de I'insuline-1 (IRS-1). Cet effet réduit I'expression de
transporteur de glucose 4 (GLUT-4), diminuant ainsi l'entrée du glucose dans les cellules
(Peraldi et Spiegelman, 1998) (figure 04).

12
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Les principaux facteurs cliniques d'insulinorésistance sont I'obésité, la sedentarite, I'age
et antécédents familiaux/prédisposition génétique (Fletcher et al., 2002).

Cette forme peut étre maitrisée par un régime alimentaire spécial, un exercice physique
systématique (Lépori, 2006) et des médicaments par voie orale tel que (les biguanides)
qui améliorent 1’efficacité de I’insuline, en particulier au niveau des muscles et du foie
(Chaudhury et al., 2017).
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Figure 04: Mécanisme de la résistance a I’insuline (Capeau, 2003).
11.1.5. Complications du diabéte

11.1.5.1 Complications aigues

L'évolution d'un diabéte sucré peut étre émaillée par le survenue a tout moment de
complications métaboliques aigues qui sont des urgences diagnostiques et thérapeutiques
engageant le pronostic vital si elles ne sont pas prises en charge précocement
(Lemoél et al., 2011). Les principales complications métaboliques sont: I'Acidocétose

diabétique, le Coma hyperosmolaire et I'acidose lactique.

11.1.5.2. Complication chronique : Effets secondaires a long terme du diabete

Les complications chroniques comprennent les complications macro-vasculaires et
micro-vasculaires (rétinopathie, neuropathie et néphropathies). Ces complications ont des
conséquences intenses sur l'anatomie, la structure et la fonction de plusieurs cellules, tissus et

organes et par conséquent sur I'état de bien-étre du patient (Cade, 2008).

11.2. La néphropathie diabétique

11.2.1. Définition

La néphropathie est reconnue depuis les années 1930, lorsque Kimmelstiel et Wilson
ont signalé pour la premiére fois les lésions nodulaires caractéristiques de la
glomérulosclérose dans les reins des diabétiques (Wal et al., 2023).
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La « néphropathie diabétique » (DN) désigne une maladie rénale bien définie,
directement associée a un diabéte de longue durée et souvent confirmée par des Iésions
histologiques (sclérose glomérulaire et une fibrose induites par les modifications
métaboliques et hémodynamiques provoquées par le diabete sucré) (O'Brien, 2021 ; Pelle et
al., 2022).

11.2.2. Epidémiologie

La prévalence de l'insuffisance rénale est d'environ 40% chez les patients présentant
un diabete sucré de type 1. Dans le diabéte sucré de type 2, la prévalence de l'insuffisance
rénale est habituellement évaluée a 20 a 30%, mais ce chiffre est probablement sous-estimé
(O'Brien, 2021).

11.2.3. Pathogeneése de la néphropathie diabétique
La pathogenése de la DN est multifactorielle avec de nombreux processus structuraux,
physiologiques, hémodynamiques et inflammatoires divers contribuant a la baisse progressive

du taux de filtration glomérulaire (DFG).

L’augmentation de l'activité du transporteur sodium glucose de type 2 (SGLT2), est
responsable d'environ 90 % de la réabsorption du glucose et de la majorité de la réabsorption
du sodium dans le tubule proximal, et joue un réle central dans l'initiation de bon nombre de
ces anomalies physiopathologiques. A l'inverse, l'inhibition de SGLT2 inverse un bon
nombre de ces perturbations et ralentit considérablement la progression de la DN (De fronzo
et al., 2021) (figure 05).
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Figure 05: La physiopathologie de la néphropathie diabétique (De fronzo et al., 2021).
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11.2.4. Effet de I’hyperglycémie sur la néphropathie diabétique

L'hyperglycémie est le facteur prédominant sous-jacent au développement de la DN,
I’augmentation du taux de glucose active de multiples voies intracellulaires et biochimiques
dans le rein qui contribuent collectivement au développement de la glomérulosclérose, de
I'expansion mésangiale, de la perte de podocytes et des lésions tubulo-interstitielles. La
manifestation clinique de ces effets est une diminution progressive de la fonction rénale,

accompagnee d'une macroalbuminurie (Markus et al., 2018).

Cette hyperglycémie aboutit de facon irréversible a des produits terminaux de glycation
avancée (AGE pour « Advanced Glycation End-products »). La glycation irréversible des
protéines altere leurs fonctions et leur fait acquérir des propriétés pro-inflammatoires. d’autre
part, I’hyperglycémie entraine précocement une vasodilatation rénale et une augmentation de
la réabsorption sodée proximale (par le biais des co-transporteurs Sodium-Glucose, SGLT 1
et 2). Tout ceci favorise I’augmentation du débit de filtration glomérulaire. Cette
hyperfiltration est associée a une augmentation de la pression capillaire glomérulaire et avec
les dérivés glyqués, elle induit des modifications morphologiques (prolifération mésangiale,
expansion matricielle et épaississement de la membrane basale) (American Diabetes
Association, 2018) (figure 06).
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Figure 06: Effet de I'nyperglycémie sur le rein (Yki-Jarvinen et al., 1992).
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11.2.5. Effet du diabéte sucré sur la rétroaction tubuloglomérulaire

Chez les patients ou des modeles animaux avec un diabéte mal contr6lé, I'augmentation
de la charge filtrée de glucose entraine une augmentation de la réabsorption du glucose couplé
au sodium par le tubule proximal et une diminution de I'apport de sodium & la macula
densa,(Bank et al., 1990 ;Vallon et al., 2012).Cette diminution de l'apport de sodium au
niveau de I’appareil juxtaglomérulaire ( JGA) entraine une activation intrarénale du systeme
rénine angiotensine aldostérone (SRAA), vasoconstriction artériolaireefférent, hypertension
glomérulaire et hyperfiltration rénale (Brenner et al., 1983 ;Vallon et al.,1999;Thomson et al.,
2008 ;Vallon et al.,2012), La diminution de l'apport de sodium a la macula densa inhibe
également la conversion de I'ATP en adénosine, entrainant une réduction des niveaux de ce
puissant vasoconstricteur et une vasodilatation de l'artériole afférente, une augmentation du
flux plasmatique rénal(RPF), augmentation de la pression intraglomérulaire et finalement

hyperfiltration ( Vallon et al., 2009) (figure 07).
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Figure 07: Effet du diabéte sucreé sur la rétroaction tubuloglomérulaire (Jerums et al., 2010).

11.2.6. Stades d’évolution de la néphropathie diabétique

Iy a cing étapes dans le développement de la néphropathie diabétique (figure 08) :

Stade |

: GFR (glomérulaire filtration rate) est normal ou augmenté ; dure environ 5 ans a

partir du début du diabete. La taille des reins est augmentée de pres de 20 % et le débit

plasmatique rénal est augmenté de 10 % a 15 %, mais sans albuminurie ni hypertension.
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Stade Il : Débute plus ou moins 2 ans apres le début de la maladie avec épaississement de la
membrane basale et prolifération mésangiale avec normalisation du DFG (débit de filtration
glomérulaire) mais sans signes cliniques de la maladie. De nombreux patients restent a ce

stade toute leur vie.

Stade 111 : Représente le premier signe cliniqguement détectable de Iésion glomérulaire et de
micro albuminurie (albumine 30-300 mg/jour). Il survient généralement 5 a 10 ans apres le
début de la maladie avec ou sans hypertension. Environ 40 % des patients atteignent ce stade.

Le stade IV : Est le stade de I'I[RC (insuffisance rénal chronique) avec une protéinurie
irréversible (> 300 mg/jour), un DFG inférieur & 60 ml/min/1,73 m2 et une hypertension

soutenue.

Le stade V: Est défini lorsque I''RT (Insuffisance rénal terminal) avec un DFG
< 15 ml/min/1,73 m2 est détecté. Pres de 50 % des patients auront besoin d'une thérapie de
remplacement rénal sous forme de dialyse péritonéale, d'hémodialyse ou transplantation
rénale (Mirakhmedova et Botyrova, 2022).

A. Glomérule normal, B. Expansion mésangiale sans nodule (stade II), C.
Sclérose nodulaire (nodule de Kimmelstiel-Wilson) dans au moins un glomérule

(stadelll), D. Glomeérulosclérose globale (> 50 % glomérules) (stade 1V)

Figure 08:Classifications pathologiques des patients atteints de DN(Nie et al., 2022).
11.2.7. Dépistage et diagnostic de la néphropathie diabétique

Le dépistage et le diagnostic de DN est toujours basé sur I'évaluation de I'albuminurie.
L'albuminurie peut étre mesurée a l'aide d'urine ponctuelle mesurant le rapport albumine-
créatinine (ACR) ou l'urine de 24 heures. Si une augmentation de I'alouminurie est détectée,

cela doit étre confirmé par des tests répétés sur 3 a 6 mois ; un minimum de deux niveaux
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élevés d'acr a plus de 3 mois d'intervalle sont nécessaires avant qu'un individu soit consideré
comme ayant une albuminurie accrue (American Diabetes Association, 2019). Les patients
atteints de micro- et de macroalbuminurie ou un ACR élevé doivent subir une évaluation
concernant la présence d'associations comorbides, en particulier la rétinopathie et la maladie

macrovasculaire.

11.2.8. Traitement

- Les controles de la glycémie et de la pression et la prise en charge de I'nyperglycémie chez
les patients atteints de DN, en particulier chez les patients dont le DFG est réduit, est un
sérieux défi.

- Les inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine (IECA) et les inhibiteurs des

récepteurs de lI'angiotensine (ARA) sont les seules options de traitement de la DN depuis prés
de 20 ans.

-Les thérapies cellulaires a laide de cellules (y compris les cellules souches
mésenchymateuses , les cellules autologues rénales et les cellules stromales
mésenchymateuses) présentent une efficacité préliminaire sur la DN et peuvent réparer les
dommages rénaux en inhibant l'inflammation et I'apoptose des podocytes dans des études
précliniques . Ces résultats experimentaux peuvent ouvrir la voie a lI'application clinique de la

thérapie cellulaire pour la DN (Qichao et al ., 2023).
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111.1. La relation zinc, insuline, diabete

Le zinc remplit une des fonctions biochimiques majeures dans I’organisme par ses effets
sur le métabolisme des glucides. L'insuline est stockée dans les cellules B du pancréas formant
de cristaux contenant du zinc (Qadir et al., 2015). Le zinc n'est pas seulement impliqué dans
la structure de linsuline, mais a également des effets critiques sur son : activité

(Jansen et al., 2009), traitement, stockage et sécrétion( Li, 2014).

On sait depuis des décennies qu'il existe une relation physico-chimique entre I'insuline
et le zinc. Bien avant qu'il y ait des preuves biochimiques de la relation entre le zinc et
l'insuline dans la cellule béta, il était clair que l'ajout de zinc a l'insuline modifierait
I'évolution dans le temps de l'effet d'une dose d'insuline. Dés les années 1930, alors que
I'insuline n'était devenant disponible pour un usage commercial, le zinc était ajouté in vitro
pour fabriquer du PZI (insuline protamine zinc) et de l'insuline cristalline lente qui prolonge la
durée d'action du Il'insuline en retardant son absorption a partir du site d'injection sous-cutané

nécessitant ainsi moins d'injections d'insuline (Chausmer, 1998).
Le zinc affecte la voie de I'insuline par plusieurs facons (Baltaci et al., 2019) (figure 09) :

= Enstimulant la phosphorylation du récepteur de I'insuline sous-unité béta.
= Enprovoquant l'inhibition de 1’enzyme glycogensyntesis kinase (GSK-3B) etproduit

des effets analogues a l'insuline.

1 I Insulin receptor
=)
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- |
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Figure 09: Zinc dans la voie de signalisation de I'insuline ( Zhao et al., 2019).

En 2004, Chimienti et al, Découvre un nouveau gene SLC30A8, exclusivement exprimé

dans les cellules B du pancréas, qui encode pour un transporteur de Zn, nommé ZnT-8,
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étroitement li¢é au processus de stockage et de relargage de I’insuline. ZnT-8 facilite
I’accumulation du Zn du cytoplasme vers les vésicules intracellulaires. D’autres transporteurs
du Zn sont également présents tels que ZnT-1, 2, 5 et Zip4. ZnT-5 est abondant au niveau de
I’appareil de Golgi et des vésicules sécrétrices, lieux d’assemblage et de stockage du
complexe Zn-insuline. Une telle présence de transporteurs membranaires de Zn est le
corollaire d’un réle déterminant du Zn dans le métabolisme de I’insuline (Chimienti, 2004)

(figure 10).
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Figure 10: Distribution et les roles du Zn et des transporteurs de Zn dans le métabolisme des
cellules B (Bosco et al., 2014).

I11.2. Carence en zinc et diabéte

Dans le diabéte de type 2, il y a une sécrétion accrue d'insuline au début. Comme le Zn
est déchargé de la cellule  avec l'insuline, une sécrétion plus élevée d'insuline provoque une
expulsion cellulaire accrue de Zn (Li, 2014). La cellule des 1lots pancréatiques peut produire
plus d'insuline, mais pas de Zn, Et aussi par I'nyperzincincurie dans le diabete, le Zn co-

sécreté est plutdt excrété. Une carence en Zn peut stimuler la progression du diabéte de type2.

L'hypozincémie est une conséquence de I'hyperzincurie ou de l'absorption gastro-
intestinale réduite de ce micronutriment ou peut étre les deux. Alors que les taux sériques

normaux de Zn sont de 80 a 120 ug/dL, les patients diabétiques présentent une diminution
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marquée du Zn plasmatique et une hyperzincurie, ce qui suggere que l'état hyperglycémique
entrave probablement I'absorption du Zn alimentaire. (Barman et Srinivasan, 2020).

Le déficit en zinc diminue la synthése du récepteur a insuline, la fluidité membranaire,
la sensibilité des cellules du tissu périphérique a l'insuline entrainant I'exacerbation de la
résistance a I'insuline pour cette raison la carence en zinc a été communément décrite chez les

patients souffrant du diabete sucré (Himoto et al., 2010;Jurowski et al., 2014 ).

I11.3. Carence en zinc et néphropathie diabétique

Chez les patients diabétiques, et en cas d’hyperglycémie, la production de radicaux
libres tels que le superoxyde est augmentée, entrainant des microangiopathies telles que la
néphropathie diabétique. Cette derniére entraine une diminution accrue de la concentration
sérique de zinc. La prise en compte d'une carence en zinc est nécessaire chez les patients

présentant une néphropathie avec albuminurie manifeste (Kubota et al., 2022).

Le zinc peut induire des agents antioxydants, tels que le facteur 2 lié au facteur
nucléaire érythroide 2 (Nrf2) qui est un maitre régulateur de l'activité antioxydante cellulaire
en augmentant [l'expression des genes antioxydants en aval et résiste aux dommages
oxydatifs, Et également impliqué dans le processus d'anti-apoptose et de transition épithéliale-
mésenchymateuse (EMT). Lors d’un stress oxydatif, L'EMT, l'atrophie tubulaire rénale et le
dysfonctionnement peuvent entrainer une perte d'une quantité considérable de nutriments, un
déséquilibre électrolytique, un déséquilibre acido-basique et une fibrose interstitielle rénale,

qui sont des facteurs importants pour la progression de la DN. (Nie et al., 2022)

L'expression de Nrf2 est plus faible chez les patients atteints de DN, en particulier chez
les patients atteints de DN présentant une carence en zinc. De plus, les patients DN présentant
une carence en zinc étaient sujets a des manifestations cliniques et pathologiques plus graves
(Nie et al., 2022).

I11.4. Zinc et stress oxydatif

Dans le systéme de défense endogeéne, illustré a la figure (11), le Zn * a la capacité
d'influencer le fonctionnement antioxydant par des méthodes directes et indirectes. Le
Zn ?* inhibe directement I'enzyme pro-oxydante NADPH-oxydase et contribue également au
bon fonctionnement de nombreux piégeurs de ROS antioxydants ; le métal a une forte
influence sur I'expression de la MT, c'est un composant structurel de la SOD, et il favorise

I'expression d'une enzyme (glutamate cystéine ligase) impliquée dans la synthese de GPX. Le
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facteur de transcription, le facteur nucléaire erythroid-2-related-factor 2 (Nrf2) contrble
I'expression des génes qui codent pour ces antioxydants et d'autres, et c'est le Zn * qui régule
I'activité de Nrf2. Des études sur des souris déficientes en Zn 2* ont montré une réduction
significative de l'expression de Nrf2 en conjonction avec des niveaux élevés de dommages
oxydatifs ( MacKenzie et Bergdahl, 2022).
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GPx: Glutathione peroxidase; MT: Metallothionein; MTF-1: Metal-responsive transcription
factor 1; NADPH: nicotinamide adenine dinucleotide phosphate; NMDAR: N-methyl-D-
aspartate receptor; SOD: superoxide dismutase enzyme; Zn: Zinc

Figure 11 : Participation du zinc dans le mécanisme antioxydant
(MacKenzie et Bergdahl, 2022).

I11.5. Carence en zinc et stress oxydatif

Le deficit en zinc est associé a une modification conformationnelle du superoxyde
dismutase qui entraine un stress chronique du réticulum endoplasmique, une augmentation de
la production d’espéces réactives de ’oxygeéne via I’activation de la NADPH-oxydase et de la
NO synthétase. Plusieurs études ont montré que le déficit en zinc était associé a une

augmentation du stress oxydatif qui induit un dysfonctionnement endothélial
(Marreiro et al. ,2017).

Il est clair que la carence en Zn 2* dans le diabéte sucré (DM) favorise l'expression
rapide des médiateurs immunitaires tout en augmentant le stress oxydatif et une réponse
immunitaire qui ne peut pas étre contrainte ; le résultat conduit & de nombreux changements

pathologiques qui aggravent la progression de la maladie et les complications
cardiovasculaires (Olechnowicz et al., 2018).
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Nous avons choisi ce theme en raison de la prévalence élevée des maladies chroniques,
en particulier le diabéte de type 2, au sein de notre population, ainsi que de la progression
fréquente de la néphropathie chez les patients diabétiques, & cause de l'altération du taux de

zinc sérique.

Notre etude vise & examiner la corrélation entre le taux de zinc serique et I'évolution du

diabéte de type 2 jusqu'au développement d'une néphropathie diabétique.

MATERIEL ET METHODES
1. Population étudiée

Nous avons mené une analyse Cas / Témoin recrutant 191 participant agés de 36 a 89
ans avec une moyenne d’age 62.5 ans sur une période ¢talée du mois de février au mois
d’avril au niveau de I’hopital MOHAMED SEDDIK BENYAHIA et MEDJDOUB SAID
(Tahir). Tous les patients sont informés sur le but de I’¢tude et leurs consentements sont

obtenus préalablement.

Sont écartées de notre étude toutes personnes ayant une maladie hépatique ou
une insuffisance rénale terminale.
La population sélectionnée se compose de :
= Groupel:40 personnes saines (Témoins).
= Groupe 2 : 98 personnes atteintes du diabete type 2 (DT2).
= Groupe 3 :53 personnes atteintes de la néphropathie diabétique (DN).

La figure 12 représente les différentes étapes du protocole expérimental suivi:
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191 Personnes

Groupe 1: (T) Groupe 2 : (DT2) Groupe 3 : (DN)
Témoin Diabétiques type Il Néphropathie diabétique
n= 40 n= 98 n= 53

Prelevement sanguin

Analyses
Paramétres biochimiques Zinc Parametres du statut
Oxydant / antioxydant
e Glycémie a jeun Dosage du zinc
. - ] dans le plasma
e Bilan lipidique : « MDA
Cholestérol total, Triglycérides ¢ SOD
e Bilan rénal : « CAT

Albumine, Créatinine, Urée, Acide
urique, Albuminurie / Créatininurie
(ACR)

Figure 12: Protocole expérimental.

24



Matériel et méthodes

2. Prélévements et préparations des échantillons
Cette étude a porté essentiellement sur les explorations biologiques réalisées suite a un

prélevement sanguin, effectué chez notre population. Ces explorations concernent

principalement les dosages suivants :
- Glycémie a jeun.
- Un bilan lipidique : Cholestérol totale, Triglycéride

- Un bilan rénal : Urée, Créatinine, Acide urique, Albumine, Rapport Albuminurie /

Créatininurie (ACR).

- Le statut Oxydant/antioxydant : Malonyldialdéhyde (MDA), Superoxyde dismutase
(SOD), Catalase (CAT).

Le prélevement du sang a été réalisé le matin a jeun. Au niveau de la veine du pli du
coude. Le sang est recueilli dans des tubes a héparines, Apres 1’étiquetage, 1’identité de
chaque patient a été enregistrée. Ces derniers sont centrifugés a 3000 tr/min pendant 15 min.
Le plasma est récupéré en vue du dosage des différents paramétres biochimiques et
paramétres de stress oxydatif.

3. Dosage du Zinc

Le dosage du zinc dans le sérum a été effectué par spectrophotométrie

d’absorption atomique AA-6200 (figure 13) (Southon et al., 1984).

Figure 13 : Spectrophotomeétre d’absorption atomique SHIMADZU AA-6200

Les solutions d’étalons sont préparées a partir d’une solution mére de zinc (ZnNO3)

[1 mg/ml] par dilution successive allant de 0 jusqu’a 2 pg/ml. La lecture spectrométrique des

25



Matériel et méthodes

étalons a été faite a la longueur d’onde d’ordre 213.9 nm. Le plasma est dilué (1/10°™) par

I’eau bi-distillée pour qu’il soit prét a ’analyse.

La concentration du zinc dans le plasma est déterminée a partir de la courbe

d’étalonnage (Annexe 1).

4. Dosage des parametres biochimiques
4.1. Glycémie & jeun : selon la fiche technique Spinreact

La glucose-oxydase (GOD) catalyse I’oxydation de glucose en acide gluconique. Le
peroxyde d’hydrogeéne (H202) produit se détecte avec un accepteur chromogene d’oxygéne,

phénol, 4—-aminophénazone (4- AF), en présence de la peroxydase (POD):

GOD
R-D-Glucose + O2* H,0 » Acide gluconique + H20>

POD
H202+ Phénol + 4-AF » Quinone + H20

L’intensité de la couleur est proportionnelle a la concentration de glucose présente dans

I’échantillon testé.

4.2. Bilan lipidique
4.2.1. Cholestérol Total : selon la fiche technique Spinreact

Le cholestérol est mesuré aprés hydrolyse enzymatique puis oxydation. L’indicateur
quinoneimine est formé a partir du peroxyde d’hydrogéne et de ’amino 4 antipyrines en

présence de phénol et de peroxydase.

Détermination enzymatique selon les réactions suivantes :

Cholestérol estérase

Cholestérol esterifié + H.O » Cholestérol + Acide gras
. Cholestérol oxydase .
Cholestérol + O » 4-Cholesténone + H,0>
. Peroxydase . .
2 H>0O3 + phénol + 4-AAP » Quinonéimie + 4 H.O

La quantité de quinoneimine formée est proportionnelle a la concentration de

cholestérol.
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4.2.2. Triglycérides : selon la fiche technique Spinreact

Les triglycérides sont déterminés selon les réactions suivantes :

LPL
Triglycérides — Glycérol + Acide gras libres

Glycérol kinase
Glycérol + ATP » G3P + ADP

GPO
G3P+0;, — » DAP + HO;

POD
H20> + 4-AF + P- chlorophénol ——— Quinonéimie + H>O
4.3. Bilan Rénal
4.3.1. Créatinine : selon la fiche technique BIOLABO

Réaction colorimétrique (réaction de jaffé, sans étape de prétraitement du spécimen) de
la créatinine avec ’acide picrique en milieu alcalin dont la cinétique de développement est

mesurée a 490 nm (490-510).

Cette méthode a été optimisée (spécificité, rapidite et adaptabilité) par le développement
d’une méthode cinétique 2 points.
4.3.2. Urée : selon la fiche technique BioSystems

L’urée présente dans 1’échantillon donne selon les réactions décrites ci-dessous, un

indophénol coloré quantifiable par spectrophotométrie.

uréase
Urée + H.0 » (NH™)2+ CO2

Nitroprusside
NH*s+ Salicylate + NaCIlO » Indophénol
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4.3.3. Acide urique : selon la fiche technique Spinreact
L’acide urique est oxydé par 1’uricase a I’allantoine et le peroxyde d’hydrogene (2H205>)

qui en présence de la peroxydase (POD), 4-aminophénazone (4-AF) et du 2-4 Diclorophénol
sulphonate (DCPS) forme un composé rosace :

Acide urique + 2 H,O + O ——— Allantoine + CO; + 2 H20;

uricase
2 H202 + 4-AF + DCPS » Quinonaimine + 4 HO

L’intensité de quinonaimine rouge formée est proportionnelle & la concentration d’acide

urique présente dans I’échantillon testé.

4.3.4. Albumine : selon la fiche technique LINEAR

La méthode est basée sur 1'union spécifique du vert de bromocrésol (VBC), un colorant
anionique, et de la protéine a un PH acide avec le décalage consequent du spectre
d’absorption du complexe. L’intensit¢ de la couleur formée est proportionnelle a la

concentration d’albumine dans I’échantillon.

PH 4,3

VBC albumine ——» Complexe BCV- albumine
4.4. Dosage des parametres du statut Oxydant/anti-oxydant
4.4.1. Dosage de malondialdéhyde (MDA)

Dans notre é€tude, le taux de MDA plasmatique est évalué selon la méthode de
(Okhawa et al., 1979)

Le MDA (Malonyldi aldéhyde) est un produit de I’oxydation des lipides membranaire
par les ERO. Le dosage repose sur la formation en milieu acide et a chaud (100 °C) d’un
pigment coloré en rose entre le MDA et ’acide thiobarbiturique (TBA), absorbant a 532 nm

et extractible par les solvants organiques comme le n-butanol.

Pour réaliser ce dosage, 250ul de TCA (20%) et 500 pl de TBA (0.67 %) sont ajoutés
a 250ul du plasma. Ensuite, le mélange est chauffé a 100°C pendant 15 min, refroidis
puis additionné 2 ml de n-butanol. Aprés centrifugation de 15 minutes a 3000 rpm, la
densité optique est déterminée au spectrophotometre a 530 nm. Le MDA est exprimé
en mmol de MDA par millilitre . La concentration de MDA est calculée selon la loi
de Beer Lambert en utilisant le coefficient d’extinction molaire, du complexe MDA-

TBA. La concentration du malondialdéhyde (MDA) est calculée par la formule suivante :
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[MDA] (mmol/ml) = DO échantillon / | x ¢

L=1 cm; & = Coefficient d’extinction (MDA-TBA), ¢ = 155 mM-1 cm-1 (Buege et
Aust, 1978).

4.4.2. Dosage de P’activité des enzymes antioxydantes

4.4.2.1. Dosage de I’activité de la catalase plasmatique

L’activité de la catalase plasmatique est déterminée selon la méthode de (Claiborne,
1985). Le principe repose sur la disparition du peroxyde d’hydrogene (H202) a 25°C par
la présence de la source enzymatique dans le plasma. Dans une cuve de mesure en quartz
nous allons préparer une solution substrat composée de 1 ml de tampon phosphate (KH2PO4
0.1M, pH : 7.4), 0,950 ml de H.O2 (0,019 M), 0,025 ml du plasma . La réaction est suivie
par l'enregistrement de I’absorbance a 240 nm chaque minute pendant deux minutes.

L’activité de ’enzyme est calculée par la formule suivante :

[CAT] (Unité/mg de proteine) =(2.3033/ T x Log A1/A2)/ mg de protéine

T : Intervalle de temps
Al : Absorbance dans le temps zéro
A2 : Absorbance apres une minute.

4.4.2.2. Dosage de I’activité de la superoxyde dismutase (SOD)

La mesure de [lactivit¢é de la Superoxyde dismutase SOD est basée sur la
capacité de I’enzyme d’inhiber 1’auto-oxydation de pyrogallol. Cette mesure est basee
sur la méthode (Marklund et al., 1982). Dans une cuve de mesure en plastique réductrice
nous allons préparer une solution substrat composée de 850uL de tampon tris HCI
(50mM, Ph=8,2) ,10 a 20ul d’échantillon, 100pul EDTA (10mM) et 50ul pyrogallol
(2,5Mm dans HCI 10mM). La réaction est suivie par ’enregistrement de 1’absorbance a

420 nm chaque minute pendant 5 minutes.

La détermination de I’activité enzymatique de la SOD se fait a I’aide de la formule suivante :

SOD (Ul/mg de protéine) = (VP-VE /VP x 0.5) /mg de protéine
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Matériel et méthodes
VP = DO final (blanc) — DO initial (blanc) / Tfinal — Tinitial
VE = DO final (échantillon) — DO initial (échantillon) / T final — T initial

4.5. Dosage des protéines

La concentration des protéines est déterminée selon la méthode de
(Bradford ,1976) qui utilise le bleu de Coomassie comme réactif. Ce dernier réagit avec les
groupements amines (-NH2) des protéines pour former un complexe de couleur bleu.
(L’apparition de la couleur bleue reflete le degré d’ionisation du milieu acide et ’intensité
correspond & la concentration des protéines). La lecture de la densité optique est effectuée a
595 nm contre le blanc. Les résultats sont exprimés en équivalent -albumine [Sérum
Albumine Bovine SAB (1mg/ml)].

La réalisation de ce dosage nécessite 1’¢laboration d’une gamme étalon de protéine

standard la SAB.

5. Analyse statistique

Les données numériques ont été résumées sous forme de moyennes * écart-types. La
signification statistique des données a été évaluée par le test « t » de Student. a I’aide au
logiciel de MINITAB 2018 . Des valeurs de p <0,05 sont considérées comme

statistiquement significatives.
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Résultats et discussion

1. Variation du statut en zinc
Le tableau 05 représente les variations d” age, la glycémie a jeun et du zinc chez les trois

groupes.

Les résultats obtenus d” 4ge montre qu’il n’existe pas de différences significatives (P > 0
,05) chez le groupe témoin par rapport aux groupes des patientes diabétiques (DT2, DN).
Cependant nous constatons que la zincémie est diminuée de maniére significative
(p < 0,05) chez les patientes de groupe DT2 par rapport au témoin et chez le groupe DN par
rapport au DT2 .Une diminution hautement significative (p< 0,01) été observée chez les
patients DN par rapport au témoin.

Les résultats obtenus de la glycémie ont montré une augmentation tres hautement
significative (p < 0,001) chez les patientes de groupe DT2 et DN par rapport au témoin. Une
augmentation hautement significative (p < 0.01) est observé chez les patients DN par rapport
au DT2.

Tableau 05 : Variation du statut en zinc

Groupes T DT2 DN
Paramétres (n = 40) (n =98) (n =53)
Age (ans) 57.6 + 3.3 57.4+22 61.17 + 1.6
Glycémie a jeun 0.92 £ 0.025 1.98 + 0.089*** 2.48 + 0.16%***
Zinc 69.5 £5.9 46.88 + 3.2* 24.77 £ 4.8%*

Chaque valeur représente la moyenne + écart type
Comparaison entre group(T) et (DT2) (***p < 0,001,*p<0.05) ; Comparaison entre groupe (T) et (DN) (***p <
0,001,**p<0.01) et entre groupe (DT2) et (DN) :(*p<0.05, #P < 0.01)

Discussion

Le zinc est I'un des oligo-éléments les plus courants dans le corps humain et joue un réle
important dans la croissance et le développement, agissant comme un catalyseur d'enzymes,
participant au métabolisme des lipides, des glucides et des protéines. Il est impliqué dans la

synthese, le stockage et la libération de l'insuline (Olechnowicz et al., 2018).

Notre étude a révélé que le taux du zinc sérique chez les patients atteints de la

néphropathie diabétique est plus bas que chez les diabétiques.
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Semblables & nos résultats, les résultats d’Al-Timimi et al., (2014) Ont montré que la

carence en zinc survient souvent chez les patients diabétiques. Par conséquent, la relation
entre le statut en zinc et la progression de la néphropathie dans le diabéte apparait de maniere
évidente.

La glycémie a jeun chez les diabétiques a faible teneur en zinc (DT2, DN) a été
supérieure a celle du groupe témoin. L hyperglycémie est la manifestation clinique clé du
diabete sucré, deux meécanismes fondamentaux qui causerait une hyperglycémie lors d’un
diabéte, d’une part par un mécanisme de surproduction (exces de la néoglucogenese et la
glycogénolyse) d’autre part par la diminution de ['utilisation du glucose par les tissus

périphériques (Shirwaikar et al., 2004).

L’altération du métabolisme de zinc pourrait jouer un réle dans la pathogenése du
diabete. Il pourrait contribuer a la progression du diabéte par le biais de polymorphismes
génétiques dans le gene du transporteur de zinc 8 (ZnT8) et dans les génes codant pour la
métallothioneine (MT) associes au DT2 (Dubey et al., 2020).

Le déficit en zinc diminue la synthése du récepteur a insuline, la sensibilité des cellules
du tissu périphérique a l'insuline et la fluidité membranaire, pour cette raison la carence en
zinc a été communément decrite chez les patients souffrant du diabete sucré
(Jurowski et al., 2014).

2. Variation des parametres lipidiques (cholestérol total, triglycérides)
La figure 14 représente la variation de la concentration plasmatique de Cholestérol total et

des triglycérides, chez les trois groupes.

Les résultats obtenus du cholestérol total ont montré une augmentation significative
(P < 0.05) chez les patients DT2 (DT2 : 1.536 + 0.069 vs T : 1.348 £+ 0.058) et hautement
significative (p < 0.01) chez les patients DN par rapport au témoin (DN : 1.599 + 0.061 vs T :
1.348 £ 0.058), avec aucune variation significative (p > 0.05) chez les patients DN par
rapport au DT2 (DN : 1.599 £ 0.061 vs DT2 : 1.536 + 0.069)

Une augmentation tres hautement significative de la concentration des triglycérides (p <
0,001) chez les patientes de groupe DT2 et DN par rapport au témoin (DT2 : 1.231+ 0.086 vs
T:0.771 £ 0.040), (DN : 1.217 £ 0.080 vs T : 0.771 + 0.040).Aucune variation significative
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(p > 0.05) n’est observé chez les patients DN par rapport au DT2 (DN : 1.217 + 0.080 vs
DT2:1.231+ 0.086).
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Figure 14 : Variation de la concentration plasmatique du cholestérol et des triglycerides des
groupes (T), (DT2), (DN)

Les résultats sont exprimés en moyenne + écar-type. Test « t » de student : comparaison entre groupe (T)
et (DT2): (*P < 0.05 ; ***p< 0,001 ) ; comparaison entre groupe (T) et (DN) :(**p< 0.01 ***p< 0,001) ;
comparaison entre (DT2) et (DN) : (p> 0.05).

Discussion

Dans notre étude nos résultats ont montré une hypercholestérolémie accompagnée d’une
hypertriglycédérémie chez les patients diabétiques et les patients atteints de la néphropathie
diabétique a faible teneur en zinc par rapport témoin. Ces résultats suggérent que cette
augmentation n’est pas corrélée au degre de la fonction rénale. Indiquant une indépendance de

ces parametres lipidiques dans la pathogenése de la néphropathie diabétique.

Cette hyperlipidémie peut s'expliquer par la dégradation intense des composés
lipidiques des tissus adipeux. D'autre part, I'nyperglycémie provoque un désordre métabolique
traduit par des changements de la voie normale du glucose, ou une partie du glucose est
transformée en acides gras et glycérol et puis la synthese des triglycérides et cholestérol

(Oteiza et al., 1995).Une autre étude a confirmé que la carence en zinc dans l'alimentation des
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rats a induit une augmentation de la pénétration de glucose marqué par le carbone radioactif

(C14) dans les tissus adipeux et transformé en acides gras (O’Dell et Reevers, 1982).

Razmpoosh en 2019 a signalé une diminution de la concentration de zinc et une
augmentation de la concentration plasmatique de lipides chez les patients diabétiques par
rapport aux personnes non diabétiques (Rai et al., 1997).

Reiterer et al. (2005) ont rapporté une augmentation de la concentration du cholestérol et
des triglycérides dans les fractions de VLDL et de HDL chez les souris alimentés par un

régime carencé en zinc.

3. Variation des parameétres rénaux (Créatinine, Urée, acide urique, albumine, rapport
albuminurie/ créatininurie (ACR))

La figure 15 représente la variation de la créatinine, I’'urée, I’acide urique, I’albumine chez

les groupes T, DT2 et DN.

Les résultats obtenus de la créatinine et de 1’urée ont révelé une augmentation tres
hautement significative (p < 0,001) chez les patientes de groupe DT2 et DN par rapport au

témoin ,ainsi que chez les patients DN par rapport au DT2

Les résultats obtenus de I’acide urique ont présenté une augmentation tres
hautement Significative (p < 0,001) chez les patientes de groupe DN par rapport au témoin
(DN :71.2 + 33 vs T: 394 £ 34) et chez les patients DN par rapport au DT2
(DN : 71.2 £ 3.3 vs DT2 : 53.6 £+ 3.0). Une augmentation hautement significative (p < 0.01)
est notée chez le groupe DT2 par rapport aux témoins, (DT2 : 53.6 +3.0vs T : 39.4 £ 3.4).

Les résultats obtenus de 1’albumine ont affiché une diminution hautement significative
(p <0.01) chez le groupe DT2 et le Groupe DN par rapport au témoin (DT2 : 34.16 £ 0.90 vs
T :38.40 + 0.87), (DN : 33.57 £ 0.88 vs T : 38.40 = 0.87). Il n’existe aucune variation
significative (p > 0.05) <chez le groupe DN par rapport au DT2
(DN : 33.57 £0.88 vs DT2 : 34.16 £ 0.90).

Le tableau 06 : représente les variations du taux du rapport albumine/créatinine urinaire
(ACR) chez les groupes : T, DT2 et DN.

Pour le rapport albumine / Créatinine urinaire (ACR), nos résultats montrent une
augmentation significative (p < 0.05) chez les patients atteints la néphropathie diabétique
(DN) par rapport au groupe des diabétiques (DT2) (DN : 137.8 + 15vs DT2 : 92.8 + 6.6).
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Figure 15 : Variation du taux de la Créatinine, Urée, Acide urique, Albumine, Rapport

albumine/ créatinine urinaire (ACR) des groupes (T), (DT2), (DN).

Les résultats sont exprimés en moyenne + écar-type. Test « t » de student : comparaison entre
groupe (T) et (DT2) :( **p< 0,001, ***»< 0,01,) ; comparaison entre groupe (T) et (DN) :
(***p< 0,001, **p < 0.01) ; comparaison entre groupe(DT2) et (DN) : :( ###p < 0,001, p > 0.05).

35



Résultats et discussion

Tableau 06 : Variations du taux du rapport albumine/créatinine urinaire (ACR).

Groupe
Paramétres DT2 DN
Créatininurie () 634.2 + 3 1209+ 3#
Albuminurie (mg) 59.3+59 127.33+ 3.2#
ACR
92.8 £ 6.6 137.8 + 15#
Norme < 30 mg/g

Les résultats sont exprimés en moyenne * écar-type. Test « t » de student : comparaison entre
groupe(DT2) et (DN) : :(#p<0.05).

Discussion
Les taux sériques de la créatinine, de 1'urée, de I’acide urique chez les patients
diabétiques a faible teneur en zinc sont élevés et s’aggrave chez les patients DN par rapport

au témoin, Alors que le taux de I’albumine s’abaisse.

La carence du zinc provoque une augmentation profonde du taux de catabolisme des
proteines en acides aminé (Sugden et Fuller, 1991), la créatinine, 1’ acide urique et I’urée sont
considérées comme des déchets résultant de la degradation de ces derniers. Ce qui induira une
diminution des composés protéiques du corps (Valdiguié, 2000). A ce titre, Asayama et al.
(1993) ont montré que la diminution des protéines chez les animaux diabétiques est due a la
réduction de leur synthése dans le foie. Oteiza et al. (1996) ont démontré que la carence du

zinc chez les rats pourrait étre associée aux dommages oxydatifs des protéines et de 'ADN.

Sandstead et al. (2000) ont rapporté que le zinc est indispensable pour la synthese des

coenzymes qui sont responsables du métabolisme et de la biosynthese d'amine.

Aussi la concentration de 'urée sanguine est dépendante non seulement de la filtration
glomérulaire mais aussi de ’apport en protéines alimentaires, du catabolisme protéique de

I’organisme, de la capacité de production du foie et de la perfusion rénale (Raccah , 2004).

D’aprés Canaud et al., (2014), ’augmentation de la créatininémie témoigne d’une

diminution du débit de filtration glomérulaire, et donc d’une insuffisance rénale.
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Mittal A et al., (2010) ont démontré des résultats presque similaires sur 440 patients
avec une augmentation significative de la créatinine sériqgue moyenne et de l'urée chez les

patients diabétiques atteints d’une maladie rénale .

L’acide urique est le produit ultime du catabolisme des bases puriques et I'un des
antioxydants hydrosolubles endogénes majeurs de I’organisme (Delattre et al., 2005).
L’augmentation du taux de I’acide urique peut étre expliquée par la dégradation intense du
matériel génétique (ADN et ARN).Sur le plan physiopathologique, des taux élevés d'acide
urique sérique peuvent étre associés & un métabolisme anormal des lipides et du glucose
(Katsiki et al., 2021).

Le diagnostic précoce d’une néphropathie diabétique repose sur la mesure du rapport
Albumine/Créatinine urinaire (ACR), Notre étude a également montré que le taux de I’ACR
urinaire etait significativement plus élevé chez les patients atteints de la néphropathie

diabétiques que les diabétiques présentant une carence en zinc.

Les patients avec une ACR supérieur a 300 mg/g étaient associés aux niveaux de zinc
les plus bas dans le plasma. Etant donné que le zinc peut présenter un effet protecteur dans la
DN, les patients ayant un faible taux de zinc étaient plus susceptibles de présenter un ACR
élevé (Brun et al., 1992).

Une autre étude sur un modéle animale a montré que le zinc est un facteur protecteur
dans la DN via la régulation de I'expression de la métallothionéine et l'inhibition du stress
oxydatif. Par conséquent, chez les patients ayant un taux de zinc inférieur, cet effet protecteur

peut étre abrogé (Liu et al., 2014).

L’albumine est la protéine la plus abondante dans le sang. Les augmentations
d’albuminémie sont rares. En revanche, une albuminémie basse peut révéler une maladie
hépatique (Kabamba et al., 2015), ajoutant que I’insulino- résistance conduit a un effet
stimulant la synthése des protéines inflammatoires et un effet inhibiteur sur la synthése
hépatique de 1’albumine (De Feo et al. ; 1993). Ainsi une modification de la filtration
glomérulaire entraine une excrétion urinaire d’albumine, qui témoigne une atteinte rénale.

(Fauvel et lavill, 2006).

Medina-Navarro et al.,(2014) ; Aggarwal et al., (2014) pensent que le diabéte peut
entrainer des complications au niveau des reins. Ces complications sont généralement

favorisées par un taux trop élevée du glucose dans le sang qui endommage les petits vaisseaux
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des reins ; cela expliquerait cette baisse de I’albuminémie chez nos patients atteints de la

néphropathie diabétique par rapport aux diabétiques.

4. Variation des paramétres du statut Oxydant / antioxydant
4.1. MDA plasmatique

La figure 16 représente la variation de concentration plasmatique de MDA, chez les trois
groupes : T, DT2 et DN.

Les résultats obtenus pour la variation de la concentration de MDA montrent une
augmentation significative (p < 0.05) chez les patients DT2 et DN par rapport au témoin
(DT2:2483+3.2vsT:13.87+3.2), (DN :33.5+6.7vs T :13.87 £ 3.2). Aucune variation
significative (p > 0.05) n’est illustrée chez les patients DN par rapport au DT2. (DN : 33.5 +
6.7vs DT2:24.83 £ 3.2).
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Figure 16 : Variation de la concentration de MDA des groupes (T), (DT2), (DN).

Les résultats sont exprimés en moyenne + écar-type. Test « t » de student : comparaison entre
groupe (1) et (DT2) :(*p< 0.05); comparaison entre groupe (T) et (DN) :(*p< 0.05), comparaison
entre groupe(DT2) et (DN) : (p> 0.05).

4.2. L’activité des enzymes antioxydantes (la CAT et SOD)
La figure 17 représente les variations de I’activité enzymatique de la CAT et SOD chez le

groupe témoin et les groupes des diabétiques (DT2, DN).

Pour la Catalase, une diminution non significative (p > 0.05) est illustrée chez les
patients DT2 par rapport au témoin (DT2 :1.566 £0.21 vs T : 2.040 + 0.22) et chez le groupe
DN par rapport au groupe DT2 (DN : 0.967 + 0.23 vs DT2 : 1.566+ 0,21). Une diminution
hautement significative (p < 0.01) de I’activité du catalase chez le groupe DN par rapport au
Témoin (DN : 0.967 £ 0.23 vs T : 2.040 £ 0.22).
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Pour la SOD nos résultat montrent une diminution non significative (p > 0.05 ) de
’activité enzymatique de SOD chez les patientes DT2 par rapport au témoin (DT2 : 0.0417 £
0.0067 vs T : 0.051 £ 0.0039), et une diminution significative (p < 0,05) chez les
patientes de groupe DN par rapport au groupe T (DN : 0.0366 = 0.0046 vs T : 0.051+
0.0039), avec aucune variation significative (p > 0.05) chez les patients DN par rapport au
DT2 (DN :0.0366 £+ 0.0046 vs DT2 :0.0417 + 0.0067)
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Figure 17: variation de I’activit¢ du CAT, SOD, GSH des groupes (T), (DT2), (DN).

Les résultats sont exprimés en moyenne + écar-type. Test « t » de student : comparaison entre
groupe (1) et (DT2) :( p> 0,05) ; comparaison entre groupe (T) et (DN) :(*p < 0.05 ,**p < 0.01),
comparaison entre groupe(DT2) et (DN) : (p> 0.05).

Discussion
Il est clairement prouvé que tout déséquilibre dans I'état de zinc est impliqué dans

I'aggravation du diabéte et de certaines de ses complications ( Asadi, 2016).

De nombreuses études ont montré une production accrue des radicaux libres ou
augmentation de stress oxydant en réponse a la carence en zinc in vitro ou in vivo (Oteiza et
al, 2000 ; Marreiro et al. ,2017 ; Olechnowicz et al., 2018).
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La présente étude a révelé une augmentation significative de MDA chez les diabétiques

et le groupe de la néphropathie diabétique a faible teneur en zinc.

L'augmentation de la peroxydation lipidique, consequence du stress oxydatif, est
généralement mesurée par la concentration de MDA, qui est formé en tant que produit final de
la peroxydation lipidique. (Zhu et al., 2013).

Le Zn est également connu pour son role pro-antioxydant dans la cellule car il protége
les groupes sulfhydryle des dommages oxydatifs et inhibe par la suite la production d'espéces
réactives de I'oxygene (Prasad et Bao, 2019).

Dans notre étude, les enzymes antioxydantes (la SOD et la CAT) sont perturbées par la

carence en zinc chez les patients diabétiques.

L’activité de la CAT a été nettement réduite en cas de carence en Zn, cela s’explique par
le fait que le zinc est un cofacteur de la SOD, enzyme responsable de la dismutation de
I’anion superoxyde en H202, qui sera converti par la catalase en O et en H.O, mais en cas de
carence en zinc, l’activité de la SOD sera diminuée, entrainant 1’accumulation de 1’anion

superoxyde, diminuant ainsi ’activité de la catalase ( Bériault et al., 2007 ).

Nos résultats étaient cohérents avec 1’étude de Zhu k et al., (2013) selon lesquelles les
activités SOD ont éte considérablement réduites chez les diabétiques par rapport au témoin
(P <0,05).
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Conclusion

Le zinc est un micronutriment essentiel pour de nombreux aspects du
métabolisme cellulaire Il intervient comme cofacteur dans l'activité de plus de 300
enzymes et joue un rdle essentiel au niveau de la régulation d’expression des génes.
Ceci explique que la carence en zinc puisse se manifester par des désordres
métaboliques trés variés tel que le diabéte type 2 et la néphropatie diabétique.

Dans notre travail la carence en zinc chez les patients diabétiques et
néphrotiques provoque:

- Des troubles du métabolisme des glucides et des lipides avec comme principales
conséquences une hyperglycémie et une hyperlipidémie.

- Une diminution de la concentration des protéines sériques, augmentation de la
concentration de la créatinine, I’'urée, 1’acide urique, le rapport albumine/créatinine
urinaire (ACR) et diminution de la concentration de I’albumine dans le plasma, li¢ a
une altération rénale severe.

- Une augmentation de la péroxydation lipidique, conséquence du stress oxydatif
confirmée par la mesuree de la concentration de MDA.

- Une perturbation des défense antioxydantes : la superoxyde dismutase et 1’activité
de la catalase.

Pour prévenir la détérioration de la carence en zinc, plusieurs méthodes
préventives peuvent étre mises en place :

- Contrdle de la glycémie et de la pression artérielle pour maintenir des niveaux
stables.

- Prise en charge de I'hyperglycémie chez les patients atteints de néphropathie
diabétique.

- Surveillance réguliére de l'albuminurie ou du rapport albumine-créatinine(ACR)
chez les patients diabétiques, afin de diagnostiquer précocement une éventuelle

néphropathie et d'évaluer I'excrétion accrue de zinc dans les urines.
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Annexel: Courbesd’étalonnage du zinc
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Exploration biochimique de quelques maladies liées a la carence en zinc

Résumé

Le zinc est un élément trace essentiel chez ’homme. Leur taux sérique est altéré dans nombreuses pathologies chroniques
notamment dans le diabéte type 2 et ces complications.

L’objectif de cette étude est de déterminer la relation entre le statut sérique en zinc et la progression du diabéte type 2 et de
la néphropathie diabétique, par I’exploration de quelques paramétres ou bilans biochimiques. Une étude Cas/Témoin est menée
aupres de 191 personnes dont 40 témoin (T), 98 diabétiques type 2 (DT2) et 53 patients néphrotique (DN). Un bilan biologique
comprenant les paramétres sanguins suivants : la glycémie a jeun, le cholestérol total, les triglycérides, un bilan rénal (la créatinine
I’urée, 1’acide urique et I’albumine), le statut oxydant/antioxydant (MDA, D’activit¢ de la CAT et de la SOD), ainsi une
mesure de la zincémie ont été réalisé.

Les résultats de notre étude montre que , la carence en zinc provoque d’une part, une diminution du taux des protéineg
sériques, de I’albuminémie et d’une autre part une augmentation de la glycémie, la concentration du cholestérol total, leg
triglycérides, I’urée, ’acide urique la créatininémie, et le rapport albumine/créatinine urinaire (ACR). Un déséquilibre de la balancg
redox (augmentation du taux de MDA et diminution du statut antioxydant : ’activité de la catalase, la superoxid- dismutase) a été
constaté. Il ressort de cette étude que la progression du diabete type 2 et de la néphropathie diabétique - représentée par ’altération
du bilan biologique réalisé- est associée a un statut sérique faible en zinc.

Mots clés : Carence en zinc, Diabéte type 2, Néphropathie diabétique, Stress oxydatif.

Abstract
Zinc is an essential trace element in humans. Its serum levels are altered in various chronic diseases, particularly in type 2
diabetes and its complications.

The objective of this study is to determine the relationship between serum zinc status and the progression of type 2 diabetes
and diabetic nephropathy, through the exploration of various biochemical parameters.
A Case/Control analysis was conducted on 191 individuals, including 40 controls (T), 98 type 2 diabetic patients (DT2), and 53
nephrotic patients (DN). The biological assessment included the following blood parameters: fasting blood glucose, total
cholesterol, triglycerides, renal function markers (creatinine, urea, uric acid, and albumin), oxidative/antioxidant status (MDA,
catalase activity, and SOD activity), and measurement of serum zinc levels.

The results of our study show that zinc deficiency leads to a decrease in serum protein and albumin levels. Additionally, it is
associated with an increase in blood glucose, total cholesterol, triglycerides, urea, uric acid, and creatinine levels.
An imbalance in the redox balance (increased MDA levels and decreased antioxidant status: catalase activity, superoxide
dismutase) was observed. The study reveals that the progression of type 2 diabetes and diabetic nephropathy, as indicated by the
alterations observed in the biochemical profile, is associated with low serum zinc status.

Keywords: Zinc deficiency, Type 2 diabetes, Diabetic nephropathy, Oxidative stress.
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