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Chapitre I Le stress oxydant et le diabéte sucré

Figure 3: Représentation schématique de la molécule d’insuline [Tortura et Parent, 1995].
2.2. Epidémiologie

La prévalence du diabéte est en forte augmentation depuis quelque année, principalement
le type 2 mais aussi dans une moindre mesure, le type 1. En 1995, le nombre d’adultes atteints
de diabete dans le monde était estimé a 135 millions [Delattre et al, 2003].

En Algérie, la derniére étude nationale basée sur I’approche de I’'OMS (Step-Wise-OMS)
(organisation mondiale de la santé), réalisée en 2004 par I’INSP (Institut Nationale de Santé
Publigue) retrouvait une prévalence du diabete de 5,5% chez les sujets agés entre 25 et 55 ans et
13,7% chez les sujets agée entre 55 et 60 ans [Mimouni, 2008].

Mais selon une enquéte nationale, I’etude TAHINA (Transition Health Impact in North
Africa) réalisée en 2006, la prévalence du diadéte est de 12,4% en Algérie, 1’accroissement
démographique et le vieillissement de la population, sont responsable d’une augmentation du
nombre de diabétique de type 2 [Mimouni, 2008].

Selon I'IDF (International Diabetes Federation), 1’incidence du diabéte de type 1,
évaluée entre 0 et 14 ans est de 8,6 pour 100.000 sujets [Mimouni, 2008]. Les estimations
prédisent que plus de 300 millions des personnes souffriront du diabéte en 2025 [Eli, 2010].

2.3. Facteurs favorisants du diabéte

Plusieurs facteurs sont probablement & 1’origine du déclenchement du diabéte sucré parmi
lesquelles on site :

> Etat prédiabétique, prédisposition héréditaire : un pere et une meére diabétique de type II
auraient cent pour cent de risque de faire des enfants diabétiques ;

» Obésité et sédentarité : la suralimentation aggravée par une sédentarité sont des facteurs

favorisant un diabéte ; .

Grossesse : la naissance de gros bébé de poids supérieur a 4,5kg doit faire craindre un

diabéte ; '

Hypertension artérielle (HTA supérieure ou égale 140 /90 mmHg) ;

Traitement par des diurétiques thiazidiques ou par des bétabloquants indépendamment de

I’hypertension artérielle ;

Hypertriglycéridémie (HTG supérieure ou égale 2 g /1) [Gentile, 2002].

YV VV V¥V
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Chapitre IT Mécanismes de la néphropathie diabétique

1. Le rein

La composition multicellulaire complexe du rein reflete la compléscité de ses propriétés
fonctionelles. Cet organe est respensable du maintien du volume et de la composition ionique des
fluides de I’organisme par 1’élimination sélective de 1’eau et des substances étrangéres comme
les médicaments et les toxiques [Tisher, 1997].

1.1. Morphologie générale

Les reins sont des organes paires de couleur brun-rouge, ils ont une forme d’haricot,
situés de chaque cdté de la colonne vertébrale (a la hauteur de la douziéme vertébre dorsale et
des deux premiéres vertebres lombaires) et au niveau des derniéres cotes. Ils sont situés dans la
partie postérieure de 1’abdomen, en arrieére du péritoine (membrane qui recouvre 1’estomac, le
foie, la rate et I’intestin). Le rein gauche est habituellement discrétement plus grand. Chaque rein
humain adulte mésure environ 12 cm de longueur, 6 cm de largeur et 3 cm d’épaisseur. Le poids
d’un rein est environ 160 g [Dlimer, 2005].

Le rein est enveloppé dans une capsule de tissu fibreux résistant. Le parenchyme est
divisé en un cortex externe et une médullaire interne. La médullaire est formée d’unités en forme
de pyramide séparées par des expansions du tissu cortical. Les sommets des pyramides sont
appelés les papilles rénale. Les calices sont des espaces enforme d’entonnoir dans les quels les
papilles font saillies. Les calices convergent pour former le bassinet en forme d’entonnoir plus
volumineux [Martin et Forest, 2009] (Figure 4).

Ca es ale -

Figure 4 : Représentation schématique du rein en coupe sagittale [Godin, 2010].

1.2. Anatomie fonctionnelle du rein

Pour que le rein assure toutes ces fonctions, il doit exposer & chaque minute une trés
large surface d’épithélium et d’endothélium a de trés grands volumes de sang [Levey et al,
2003]. Pour former une urine dont le volume est de 1 I/mun, il faut resoive physiologiquement
environ 25 % du débit cardiaque avec une circulation sanguine de 1300 ml/min dans le rein. Le
débit de filtration glomérulaire (DFG) normal est approximativement de 120 ml/min, équivalent
a un volume d’environ 170 1/24 h [Tisher, 1997].
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Chapitre I1 Mécanismes de la néphropathie diabétique

o Le tube collecteur de Bellini : c’est un tube rectiligne qui collecte 1’urine formée par
plusieurs néphrons. L’extrémité¢ de ce tube s’ouvre au sommet de la pyramide de
Malpighi au niveau de la papille et déverse [’urine dans un petit calice [Horn, 2005].

b
‘e

Figure 5 : Structure du néphron [Godin, 2010].
1.2.2. Vascularisation rénale

Le sang arrive dans le rein au niveau du hile par l'artére rénale qui se divise en deux
branches, se ramifient en plusieurs petites arteres, les arteres interlobaires. Au niveau de la base
des pyramides rénales (pyramides de Malpighi), les artéres interlobaires bifurquent & angle droit
et se divisent en artéres arquées ayant un trajet paralléle a la capsule rénale. De nombreuses
artérioles afférentes naissent de chaque artére interlobulaire [Martin et Forest, 2009].

Chaque néphron regoit une artériole afférente pénétrant dans la capsule de Bowman au
pOle vasculaire. Cette artériole se divise en 4 a 6 branches qui se ramifient en plusieurs
capillaires anastomosés et forment le glomérule. Ces capillaires se rassemblent ensuite pour
former l'artériole efférente [Marieb, 2008] (Figure 6).

L’appareil juxtaglomérulaire représente la zone de contact étroit entre le tubule rénal et le
pole vasculaire glomérulaire du méme néphron (figure 7). Cette zone est constituée d’un lacis
formé par les cellules extra-glomérulaires a I’angle entre artérioles afférente et efférente, des
cellules de la macula densa constitue par quelques cellules épithéliales hautement différenciées,
plus hautes et plus serrées, avec un noyau disposé au pdle apical c’est-a-dire en polarité inversée,
des fibres nerveuses et des cellules épithélioides granulaires qui siégent dans le média de
I’artériole afférente et qui sécrétent les granules contenant la rénine [Silverthorn , 2007].
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Chapitre IT Mécanismes de la néphropathie diabétique

® Les cellules épithéliales viscérales : qui couvrent la face externe des capillaires
[Parperview, 2004] (Figure 8).
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Figure 8 : Coupe transversale du glomérule [Godin, 2010].

1.4. Pathologies du rein

Les reins peuvent étre le siége de différentes affections qui peuvent s’agir des infections ,
des maladies kystiques, des maladies de tubule, des artéres rénales et maladies glomérulaires
(insuffisance rénale et néphropathie diabétique...) ; causée par des affections liées aux microbes,
ou occasionnées par des déréglements spontanés de la fonction rénale, ou encore par I'absorption
de substances toxiques pour le rein. Les maladies qui atteignent les vaisseaux sanguins, comme
I'hypertension artérielle et le diabéte, peuvent aussi les endommager [Elmurr et Ghayad E, 2005].

2. La néphropathie diabétique

2.1. Définition

La néphropathie diabétique (ND) est la plus grave des complications dégénératives du
diabete. Elle est définie par P’association de lésions glomérulaires et microvasculaires
spécifiques, qui sont en rapport direct avec les perturbations métaboliques et hormonales
secondaires a la dysrégulation glycémique, et de lésions non spécifiques interstitielles,
macrovasculaires et tubulaires. Ces lésions aboutissent a la destruction progressive du
parenchyme rénal, le plus souvent, les filtres glomérulaires des néphrons cessent de fonctionner
normalement, les déchets commencent a s'accumuler dans l'organisme, tandis que des protéines
sanguines trés importantes pour son fonctionnement sont perdues. Les symptomes de cette
maladie ne sont visibles que lorsque 80 % des reins ont ét¢ endommagés. Lorsqu'ils apparaissent,
ces symptomes incluent souvent des cedémes, fatigue, perte de I'appétit, hypertension, mictions
fréquentes et soif intense [Raymond, 2002].
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Chapitre I1 M¢écanismes de la néphropathie diabétique

2.2. Epidémiologie

La ND est une pathologie en pleine croissance, se développe classiquement chez 30 %
des patients diabétiques de type 1, aprés 10 & 25 ans d’évolution. En I’absence de prise en
charge, le délai entre la survenue d’une néphropathie incipiens (microalbuminurie) et la survenue
de I’insuffisance rénale chronique terminale (IRCT) est de 10 & 15 ans. Ainsi, ’'IRCT survient
en moyenne 25 ans apres le diagnostic du diabéte, & un 4ge moyen actuellement de 45 ans et
concerne notamment les patients ayant présenté un diabéte juvénile. Une diminution nette puis
une stabilisation de I’incidence de la ND chez les diabétiques de type 1 sont observées sur les
dernieres décennies [Karazivan et Vodoin, 2010].

Contrairement a la rétinopathie diabétique qui concerne 100% des diabétiques de type 1
aprés 30 ans d’évolution d’un diabéte déséquilibré, la ND concerne 30% d’entre eux. Cela

s’expliquerait par des facteurs de susceptibilité ou de protection génétique [Karazivan et Vodoin,
2010].

Dans le diabete de type 2, la prévalence de la ND est évaluée 4 20% mais ’incidence
dépend de I’4ge du sujet au moment de la survenue du diabéte et I’incidence cumulée est de
I’ordre de 44%. La prévalence de la microalbuminurie dans le type 2 est estimée a 34%, mais
n’est pas aussi spécifique de la ND que dans le diabéte de type 1. L’IRCT survient en moyenne
10 ans apres le diagnostic du diabéte de type 2 (en raison du délai entre la survenue du diabéte et
son diagnostic), & un 4ge moyen de 65 ans [Karazivan et Vodoin, 2010].

2.3. Dépistage et diagnostique

La ND est souvent asymptomatique avant d’atteindre un stade avancé de I’insuffisance
rénale ou elle s’associe alors a des symptomes de rétention hydrique, de décompensation
cardiaque et d’anémie. C’est pourquoi le dépistage de routine s’avére utile pour détecter la ND,
Il se fait annuellement des la cinquieme année suivant le diagnostic de diabéte de type 1, mais
dans le type 2, I’examen doit étre demandé dés la premiére année [Halimi, 2010].

Le diagnostic de la microalbuminurie peut étre posé lorsque deux échantillons distincts
donnent un rapport albumine/créatinine (RAC) se situant entre (2 et 20 mg/mmol) chez ’homme
et entre (2,8 et 28 mg/mmol) chez la femme [Hadjadj et Roussel, 2010].

La microalbuminurie est un important facteur de risque d’évolution de la ND, mais il est
donné que différents problemes (hématurie, fievre, hypertension mal maitrisée, hyperglycémie
prononcée et une infection des voies urinaires) peuvent fausser le rapport RAC, il est
recommandé de doser 1’albumine a trois reprises a des intervalles d’une a huit semaines pour
confirmer la persistance de la microalbuminurie. Les prélévements doivent étre effectués sur la
premiére urine du matin [Hadjadj et Roussel, 2010]. Dans le diagnostic de ND, une analyse
d’urine avec sédiment urinaire est nécessaire pour exclure une atteinte rénale sans lien avec le
diabéte [Karazivan et Vodoin, 2010].
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Chapitre I1 Mécanismes de la néphropathie diabétique

2.4. Facteurs de risque de développement de la néphropathie diabétique

Un certain nombre de facteurs sont associés au développement de la ND, on peut les
classer en deux grandes catégories [Phillips et Molitch, 2003]:

2.4.1. Facteurs de risque non modifiables :

>

Y VYV

Prédisposition génétique : les facteurs génétiques peuvent influencer directement le
développement de la néphropathie diabétique. Des génes potentiels ont bien été
identifiés, mais une liaison n’a été retrouvée que dans certains groupes ethniques et
non chez la majorité des patients [Phillips et Molitch, 2003];

Consommation élevé de protéine ;

Durée de diabéte ;

Le sexe [Phillips et Molitch, 2003].

2.4.2. Facteurs de risque modifiables :

>

>

YV VY

Mauvais contrdle glycémique : il induit a 1’instabilité de I’hyperfiltration
glomérulaire, augmentation d’EUA et HTA [Sumaili, 2008] ;

Hypertension artérielle (HTA) : elle constitue a c6té du désordre glycémique un
facteur essentiel de progression des lésions de glomérulosclérose et de 1’insuffisance
rénale, une élévation souvent modeste, mais significative de la pression artérielle
s’installe fréquemment & une phase trés antérieure aux premiéres manifestations
cliniques d’une ND [Sumaili, 2008];

Tabagisme ; il a été identifié comme un facteur important de la progression de la ND.
Plus récemment, il a été¢ démontré que le tabagisme nuit a I’hémodynamique rénale :
augmentation du tonus sympathique, augmentation de la résistance vasculaire rénale
(angiotensine II), diminution du DFG et effets toxiques tubulaires directs [El
Housseini ef al, 2009] ;

Taux élevé de cholestérol ;

Consommation d’alcool ;

Infections ;

Obésité [Sumaili, 2008].

2.5. Marqueurs physiopathologiques de la néphropathie diabétique

Les modifications physiologiques précoces du rein diabétique comportent trois volets :
hyperfiltration glomérulaire, microalbuminurie et hypertension artérielle.

2.5.1. Hyperfiltration glomérulaire

L’hyperfiltration glomérulaire est considérée comme 1’une des causes de progression de
la glomérulopathie diabétique. Elle s’accompagne a une augmentation de la taille rénale et du
DFG [Bagnis, 2001].

Dans des études, les auteurs ont fait I’hypothése que I’hyperfiltration glomérulaire
pourrait étre un phénomeéne primitivement médie au niveau tubulaire proximal par le biais du
recontrdle tubulo-glomérulaire (RCTG) [Bagnis, 2001].
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Chapitre IT Mécanismes de la néphropathie diabétique

2.8. Mécanismes physiopathologiques de la néphropathie diabétique

L’association entre les complications microvasculaires (néphropathie diabétique) et
I’hyperglycémie est reconnue depuis de nombreuses années [Gionti et al, 2006].
L’hyperglycémie intervient en induisant une cascade d’événements biochimiques qui impliquent
différentes voies métaboliques participant & la dysfonction endothéliale qui affecte a la fois la
microcirculation et les vaisseaux artériels [Fantus, 2002] (Figure 10).
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Figure 10 : Principaux mécanismes de la physiopathologie de la néphropathie diabétique
[Buléon, 2008].

L’hyperglycémie chronique (1) s’accompagne d’une augmentation de I’entrée cellulaire
de glucose en partie par le transporteur GLUT-1 insulino-indépendant. 1.’augmentation de la
glycolyse aérobie est responsable d’une augmentation de la production de radicaux libres
oxygénés (RLO) (2) par la mitochondrie qui active la PARP (Poly-(ADP-ribose)-polymérase)
responsable d’une inhibition d’une enzyme clef de la glycolyse : la GAPDH (D-glycéraldéhyde-
3-phosphate déshydrogénase).L’inhibition de la GAPDH s’accompagne d’une accumulation de
métabolites intermédiaires de la glycolyse qui se détournent vers quatre voies métaboliques
délétéres pour la cellule : I’activation de la PKC via le DAG (Diacyl glycérol) ; la synthése de
méthylglyoxal qui conduit a une production rapide d’AGEs ; P’activation de la voie des
hexosamines (qui conduit & la formation d’UDP-N-acetylglucosamine) et celle du sorbitol.
L’activation de la PKC-B (3) renforcée par les AGEs est responsable d’une augmentation de
I’expression de nombreuses cytokines et facteurs de croissances dont le TGFB est le plus
important au cours de la ND.
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Chapitre I1 M¢écanismes de la néphropathie diabétique

Tableau IV : facteurs de croissance et cytokine surexprimés dans certains modéles de
néphropathie diabétique [Hadjadj et Roussel, 2010].

Facteur de croissance/cytokine Effets principaux

) Production de collagéne, accumulation de la
TGE-B (Transforming growth factor ) matrice 'mhibitioi métallo protéinases.

Accumulation de collagéne IV et de

PDGF (platelet derived growth factor) fibronectine

En générale, pro-angiogénétique ; dans le

VEGF (vascular endothélium growth factor) rein pas de role clair

FGF (fibroblast growth factor) Prolifération tubulaire et mésangiale

2.8.5. Réle majeur du systéeme Rénine-Angiotensine

Durant les vingt derniéres années, le Systéme Rénine-Angiotensine (SRA) a fait 'objet
de nombreuses études tant cliniques que fondamentales dans le domaine cardiovasculaire,
impliqué dans de nombreuses régulations, il joue un roéle majeur dans celle du tonus vasculaire.
Le SRA apparait comme un systéme circulant avec trois composants :

La rénine sécrétée par le rein, I'angiotensinogene par le foie et I'enzyme de conversion de
l'angiotensine (ECA) par le poumon, permettant la synthése d'angiotensine II (ANG II), élément
actif du systéme dont les effets sont médiés principalement par le récepteur a I’angiotensine
(AT1) [Ferson, 2010].

L’hyperglycémie stimule I’expression de la rénine et de l’angiotensinogéne dans les
cellules mésangiales et tubulaires. Cette stimulation entraine une augmentation des
concentrations locales d’ANG II qui peuvent, & leur tour, par les voies autocrine et paracrine,
induire toute une batterie de cytokines et de facteurs de croissance [Wolf, 2005].

Des études expérimentales indiquent que la production de ROL activée par
I’hyperglycémie joue un réle important dans 1’augmentation de 1’angiotensinogéne dans les
cellules tubulaires proximales. L’inhibition du SRA réduit la protéinurie dans la ND. Si ’on
prend en compte les nombreux effets de I’ANG II dans la physiopathologie de la ND, un
traitement précoce par des médicaments qui interférent avec le SRA est indispensable pour
empécher le développement et la progression de la néphropathie dans le diabete [Wolf, 2005]
(Figure 14).
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Figure 14 : Réle central de ’angiotensine II dans la néphropathie diabétique [Wolf, 2005].
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Chapitre I1 M¢écanismes de la néphropathie diabétique

2.9, Traitement

Une prévention de la ND, bien qu’imparfaite, est rendue possible par I’utilisation de
différentes approches.

o Le contrdle glycémique : des études ont démontré quune gestion intensive de la
glycémie pour atteindre des taux quasi normaux pouvait réduire de fagon significative le
déclenchement et la progression de la ND chez les personnes atteintes de diabéte de type
1 ou de type 2. L'étude UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study) a
¢galement montré qu'il était possible d'atteindre des réductions comparables du
déclenchement et de la progression de la ND chez des personnes atteintes de diabéte de
type 2.

A travers l'utilisation d'un sulfamide hypoglycémiant, d'insuline ou de metformine pour
atteindre des taux de glycémie quasi-normaux [Tisher, 1997 ; Weekers ef al, 2003].

e Le traitement antihypertenseur : est un élément crucial de la prévention et de la
survenue de la ND, ou au moins de sa progression. De nombreuses €tudes ont démontré
qu'un traitement antihypertenseur agressif pouvait ralentir fortement la détérioration de la
fonction rénale et améliorer les chances de survie [Phillips et Molitch, 2003].

¢ Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion : I’administration d’inhibiteurs de ’enzyme
de conversion (I’ECA) réduit davantage la vitesse de progression de la ND que d'autres
médicaments antihypertenseurs qui réduisent la PA dans les mémes mesures. Plusieurs
¢tudes indiquent également que les inhibiteurs de I'ECA freinent la progression de la
microalbuminurie chez les personnes atteintes de diabete de type 2 [Phillips et Molitch,
2003].

e Les bloqueurs des récepteurs de 1’angiotensine (ARB, Angiotensin-II Receptor
Blockers): de la méme fagon que les inhibiteurs de I'ECA, les bloqueurs des récepteurs
de l'angiotensine-II réduisent la vitesse de progression de la néphropathie chez les
personnes atteintes de diabéte de type 2 [Tisher, 1997].

¢ Le régime proteique : Apres avoir consomme des protéines, la fonction rénale (taux de
filtration glomérulaire) des personnes atteintes de diabéte a tendance a augmenter
excessivement, ce qui peut les prédisposer a une néphropathie diabétique donc le régime
protiéque doit aussi étre restreint a ce stade de la maladie [Tisher, 1997].

e Les vitamines : Les essais cliniques précoces sur un nouveau médicament composé
essentiellement de quelque vitamine de groupes B (B6, B9, B12), pour diminuer
’apparition des complications aigues et chronique du diabéte sucré [Tisher, 1997].

Pour les patients dont 1’état s’aggrave malgré le traitement ou pour ceux qui sont dépisté
a un stade avancé de la ND. Les critéres utilisés pour débuter une dialyse ou pour envisager une
transplantation ne sont pas différents de ceux utilisés chez les patients atteints d’autres causes
d’inssufisence rénale terminale (IRT). La décision de commencer la dialyse est engénérale
fondée sur les symptomes du patient plutdt que sur les marqueurs biologiques [Tisher, 1997].
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1. Les vitamines du groupe B et I’hyperhomocystéinémie

Les vitamines sont des substances organiques de faible poids moléculaire, sans valeur
énergétique, indispensables au fonctionnement de 1'organisme [Crusse, 2003]. Elles sont classés
artificiellement solen leur solubilité dans les lipides (vitamines liposolubles ; A, D, E, K) ou dans
I’eau (vitamines hydrosolubles ; la vitamine C et les vitamines du groupe B) [Frénot et Vierling,
2001] (Tableau V).

Les vitamines du groupe B regroupent des molécules de classes chimiques trés
différentes, mais qui ont toutes pour fonction principale de participer au contrble des activités
enzymatiques au niveau de toutes les voies du métabolisme [Pakin, 2004].

Différentes études observationnelles ont montré un lien significatif entre wune
homocystéinémie élevé due a une hyperglycémie et une prise d’une composition de vitamine B
(vitamine B6, B12 et ’acide folique), qui jouant un role important dans leur métabolisme et qui
sont susceptible d’abaisser sa concentration [Becker ef al, 2003].

Tableau V : Les vitamines hydrosolubles [Bouras, 1988].

Vitamine Nom
B1 Thiamine
B2 Riboflavine
B3 Niacine
B5 Acide pantothénique
B6 Pyridoxine
B8 Biotine
B9 Acide folique (folates)
B12 Cobalamines
C Acide ascorbique

1.1. Vitamine B6

1.1.1. La structure chimique

Pyridoxine ou vitamine B6 a pour origine trois substances voisines, le pyridoxal,
pyridoxine et pyridoxamine. La pyridoxine est constituée d’un noyau pyrimidique substitué
comprenant un radical alcool primaire en position 4 [Lardean, 1995] (Figure 15).

OH
OH
HO oS
=
N~ “CHs

Figure 15: Structure chimique de la pyridoxine (vitamine B6) [Lardean, 1995].

Page | 34



Chapitre I11 Réle préventif des vitamines B

1.1.2. Propriétés physicochimiques

Formule brute : Cs H;; O3 N.

Masse molaire : 169

La pyridoxine se présente sous la forme d’une poudre cristalline blanche.
Elle est facilement soluble dans 1’eau (1 g/ 5 ml) donc trés hydrosoluble.
Difficilement soluble dans 1’alcool, insoluble dans I’éther et le chloroforme.
Stockée dans I’organisme en quantité trés limitée [Crusse, 2003].

1.1.3. Les sources alimentaires

Les principales sources de vitamine B6 sont généralement d’origine animale (les viandes,
les poissons, le foie, le jaune d’ceuf et le lait...) et végétale (les céréales, les fruits et les légumes)
[Lardean, 1995].

1.1.4. Apports nutritionnels conseillés

La consommation de vitamine B6 est en moyenne largement suffisante a 1’4ge adulte
tandis que chez les enfants et les adolescents. Les besoins pour un adulte sain sont estimés a 2
mg/ j [Bouras, 1988].

1.1.5. Le métabolisme

La pyridoxine est absorbée par diffusion passive au niveau du jéjunum. Elle est ensuite
transportée par la veine porte jusqu’au foie ou elle est transformée en coenzyme actif: le
phosphate de pyridoxal. De petites quantités de vitamine B6 sont stockées sous formes de
phosphate de pyridoxal lié au glycogéne phosphorylase du muscle. La vitamine B6 est éliminée
par voie urinaire sous forme de métabolites [Bouras, 1988].

1.1.6. Les roles physiologiques et métaboliques

La vitamine B6 intervient comme coenzymes impliquée dans plusieurs systémes
enzymatiques liés au métabolisme des acides aminés et de la synthése de sérotonine & partir du
tryptophane. C’est une coenzyme impliquée dans la transformation de 1’homocystéine en
cystéine : elle aurait donc un rdle préventif dans le développement des maladies cardio-
vasculaires. La pyridoxine est nécessaire €galement a la formation d’anticorps et de
I’hémoglobine. Elle intervient dans la saturation et la désaturation des acides gras [Médart,
2005].

1.1.7. La carence en vitamine B6

La carence fruste en vitamine B6 est probablement fréquente. Ses manifestations sont
multiples : neurologiques (fatigue, insomnie, dépression et trouble thymiques par perturbation du
métabolisme du tryptophane, neuropathies périphérique), dermatologiques (inflammation des
commissures des lévres et des 1ésions cutanées) et métaboliques (maladie cardio-vasculaire par
augmentation de 1’homocystéine), anémie, vomissements, faiblesse et douleur abdominale
[Frénot et Vierling, 2001].

1.1.8. L’hypervitaminose de vitamine B6

Des doses élevées en vitamine B6 peuvent aggravées des symptdmes telle que:
I’engourdissement, perte de sensibilisation des extrémités, difficulté a marcher et des Iésions du
systéme nerveux [Delattre et al, 2003].
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1.2. Acide folique

1.2.1. Structure chimique

L’acide folique est composé d’une molécule d’acide ptéroique reliée a une molécule
d’acide glutamique. L’acide ptéroique est constitué d’un ptérine et d’un cycle d’acide para-
amino-benzoique. Les dérivés de ’acide folique sont regroupés sous le terme de folates [Frénot
et Vierling, 2001] (Figure 16).

HO. O
o)

N
12
. /\b\
OH NH
oH NG
/“\ = =
HN N N

Figure 16: Structure chimique de ’acide folique (vitamine B9) [Lardean, 1995].

1.2.2. Propriétés physicochimique

e Formule brute : C19 H19 06 N7_

e Masse molaire : 441.

e L’acide folique se présente sous la forme d’une poudre cristalline de couleur jaune
orangg.

e Il est peu soluble dans ’eau mais facilement soluble dans les acides et les bases dilués.

e I’acide folique cristallisé est stable a la chaleur, a I’air et dans les solutions neutres.

e Il est sensible a la lumiére, aux rayons ultraviolets, aux oxydants et aux réducteurs
[Crusse, 2003].

1.2.3. Les sources alimentaires
L’acide folique est trés présent dans notre alimentation. Il existe dans certains légumes
verts, particuliérement ceux a feuilles sombres, dans le foie, les ceufs, les fromages, le lait et les
céréaliers complets [Médart, 2005].
1.2.4. Apports nutritionnels conseillés
Les besoins en acide folique sont majorés lors de situations intenses telles que la
grossesse, les hémorragies et la consommation excessive d’alcool ou de tabac. La limite de
sécurité en fonction de la toxicité est 1 mg/j [Bouras, 1988].
1.2.5. Le métabolisme
Les folates des aliments sont le plus souvent des polyglutamates et nécessitent pour étre
absorbés au niveau du jéjunum proximal I’action d’une conjugase intestinale qui hydrolyse les

polyglutamates en monoglutamates. Ceux-ci sont absorbés au niveau du jéjunum proximal selon
un mécanisme actif [Bouras, 1988].
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Ces monoglutamates sont alors réduits (physiologiquement actifs), ensuite convertis en
dérivés méthylés (Ns CHs THF) qui passeront dans le sang portal. Ce méthyltétrahydrofolate via
en partie au foie ot il sera stocké, en partie aux tissus utilisateurs, autrement dit tous les tissus a
renouvellement rapide (exemple : moelle osseuse). Les folates sont éliminés dans la bile et dans
les urines [Frénot et Vierling, 2001].

1.2.6. Les roéles physiologiques et métaboliques

L’acide folique est un composant de base des coenzymes intervient dans la synthése de
certains acides aminés. 1l joue un réle dans la synthése des bases puriques et pyrimidiques. Les
folates intervient aussi dans la transformation de ’homocystéine en méthionine et, plus encore
que la vitamine B6, pourraient exercer un effet préventif de risque cardio-vasculaire. Ils sont
essentiels a la formation des globules rouges et au développement normal du tube neural chez
I’embryon [Médart, 2005].

1.2.7. La carence en acide folique

La carence en acide folique est relativement fréquente ; il se traduit habituellement par
des troubles gastro-intestinaux, neurologiques peu spécifiques et des malformations du tube
neural chez le feetus [Charles et al, 2008].

1.2.8. Excés de D’acide folique

Un apport excessif d’acide folique peut également provoquer des crises chez les
épileptiques et existe de trés rares cas de réaction allergique cutanée [Lardean, 1995].

1.3. Vitamine B12

1.3.1. La structure chimique

La vitamine B12, ou cobalamine, est une macromolécule composée d’un noyau
tétrapyrrolique qui renferme en son centre un atome de cobalt relié a quatre atomes d’azote.
Cette structure plane comporte au-dessous d’elle un groupement pseudonucléotidique
(diméthylbenzimidazole-ribose-phosphate) dont le groupe imidazole est reli€é au cobalt et le
phosphate a I’un des noyaux pyrroles [Crusse, 2003].

Au-dessus de cette structure se trouve un groupement (R), relié a ’atome de cobalt, qui
permet de caractériser les différents facteurs présentant une activité vitaminique B12:
cyanocobalamine, hydroxocobalamine, méthylcobalamine, adénosylcobalamine [Crusse, 2003]
(Figure 17).
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MO

Figure 17 : Structure chimique de la cobalamine (vitamine B12) [Lardean, 1995].
1.3.2. Propriétés physicochimiques

e Formule brute : Cg; Hgg O;4 N4 PCo.
e Masse molaire: 1355. La cyanocobalamine a 1’aspect d’une poudre cristalline de
coloration rouge foncé.

e Elle est soluble dans 1’alcool, peu soluble dans I’eau, insoluble dans I’éther et dans le
chloroforme.

e La vitamine B12 est peu stable en présence d’alcalins, d’acides forts et de réducteurs.
e Le point de fusion : 210-220 C [Crusse, 2003].

1.3.3. Les sources alimentaires

Les aliments les plus riches en vitamine B12 sont le foie, les viandes, les poissons et les ceufs
et aussi les produits laitiers [Lardean, 1995].

1.3.4. Apports nutritionnels conseillés
Les réserves corporelles de vitamine B12 sont de 5 & 10 mg, quantité¢ suffisante pour
satisfaire aux besoins pendant 2 a 3 ans, mais les besoins normaux ont été fixés a 3 pg/j [Frénot
et Vierling, 2001].
1.3.5. Le métabolisme
La cobalamine contenue dans 1’alimentation se fixe au facteur intrinséque secrété par
I’estomac puis est absorbée au niveau de I’iléon terminal. La vitamine B12 est stockée au niveau

du foie. L’élimination se fait principalement par voie fécale dans la bile mais aussi dans les
urines [Bouras, 1988].
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1.3.6. Les roles physiologiques et métaboliques
La vitamine B12 sert de coenzyme a trois réactions du métabolisme :

% Synthése de méthionine a partir d’homocystéine, grace 4 un transfert d’un groupement
méthyl provenant de 1’acide méthyl-tétrahydrofolique qui se transforme en acide
tétrahydrofolique.

¢ Transformation du méthyl-CoA en succinyl CoA (catabolisme de 1’acide propionique).

¢ Transformation d’une a-leucine en B-leucine [Médart, 2005].

La vitamine B12 agit aussi comme coenzyme dans toutes les cellules notamment dans les
cellules du tube digestif, du systéme nerveux et de la moelle osseuse et dans I’hématopoiése
[Médart, 2005].

1.3.7. La carence en vitamine B12

Le déficit en vitamine B12 est plus fréquent dans 1’anémie pernicieuse qui se manifeste
par une péleur, une anorexie, une dyspnée, une perte pondérale et des troubles neurologiques
(démyélinisations et une neuropathie périphérique) [Bergeron et Pouliont, 2011].

Lors des carences en B12 les perturbations de la phase S du cycle cellulaire se traduisent
immédiatement par une augmentation du volume des cellules a renouvellement rapide
(épithéliums, cellules de 1'hématopoiese) et par une diminution du nombre des mitoses
[Bergeron et Pouliont, 2011].

1.3.8. L’hypervitaminose de vitamine B12

La vitamine B12 est totalement atoxique et ne présente donc aucun risque. Elle est parfois
utilisée a fortes doses sans occasionner de réels problémes. Elle peut éventuellement,
consommée en exces et de maniére prolongée, favoriser I’acné [Delattre et al, 2003].

1.4. Mode d’action des vitamines B: la relation vitamines B,
hyperhomocystéinémie

L'homocystéine est un acide aminé soufré résultant du catabolisme de la méthionine ou
de la cystathionine. Son nom provient de sa structure analogue avec la cystéine, cet autre acide
aminé ayant un groupement méthyléne —CH2— en moins [Becker et al, 2003] (figure 18).

O

HS
\/\KU\OH

NH,

Figure 18 : structure chimique de I’homocystéine [Becker et al, 2003].
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Deux voies métaboliques principales sont suivies par 'homocystéine (figure 19) :

La premiere, dite de la «trans-sulfuration», est privilégiée lorsqu’il y a un exces de
méthionine ou lorsqu’il existe un besoin accru en cystéine. L’homocystéine se condense alors
avec la sérine pour former la cystathionine. Cette réaction, catalysée par une cystathionine-
Synthase, requiert un cofacteur, la vitamine B6. La cystathionine, grace a une cystathionase, est
secondairement transformée en cystéine, qui forme du glutathion et/ou est excrétée dans les
urines [Buysschaert et Hermans, 2003].

L’alternative métabolique est une «reméthylation» au sein de la cellule en méthionine.
Cette réaction est catalysée par la méthionine-Synthase et exige la présence de vitamine B12
(cobalamine) comme cofacteur. Le «donneur de méthyle» est le 5 méthyl-tétrahydrofolate,
dérivé du 5, 10 méthyléne-tétrahydro-folate, sous ’effet de la 5, 10 méthyléne-tétrahydrofolate
réductase. Le précurseur (au départ du cycle) est le tétrahydrofolate [Buysschaert et Hermans,
2003].
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Figure 19 : Métabolisme de I’homocystéine [Becker et al, 2003].

De nombreuses personnes affichant des taux €élevés d'homocystéine n'absorbent pas assez
d'acide folique, de vitamines B6 et B12 via leur alimentation, elles se traduisent par une
hyperhomocystéinémie [David, 2000].

Une hyperhomocystéinémie est fréquemment observée chez les sujets diabétiques de
type 1 ou de type 2. Elle est surtout (mais non exclusivement) décrite lorsqu’il existe une
néphropathie préclinique (au stade de la microalbuminurie) ou clinique, et/ou lorsque les taux
plasmatiques de folates sont abaissés [Becker et al, 2003].
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2. Etudes expérimentales montrant le role des vitamines B dans la prévention
de la néphropathie diabétique.

Des €tudes ont montré qu'il y avait une corrélation entre 1'élévation de la concentration
d'homocystéine et un risque de développer une ND et des événements cardiovasculaires [Jager
et al, 2001].

Alors que une récente étude sert & montrer que cette hyperhomocystéinémie peut étre
améliorée facilement et en toute sécurité grice a ’administration d’une telle association : I'acide
folique, des vitamines B12 et B6, réduit les taux dhomocystéine dans le sang, peut ralentir la
progression de la ND et prévient les complications vasculaires [Housse et al, 2010].

2.1. Hyperhomocystéinémie et néphropathie diabétique

v Dans la Hoorn Study, 316 personnes dgée entre 50-75 ans affichant des taux normaux
d’albumine dans les urines, dont 66 étaient atteintes du diabéte type 2 montre que le
risque de développer une microalbuminerie augmente en méme temps avec les taux

d’homocystéine dans le sang [Jager et al, 2001].

2.2. Hyperhomocystéinémie, maladies cardiovasculaires et vitamine B

L)

» En 2000, Chambers et al publient les résultats d’une étude réalisée sur 89 hommes dgée
entre 39 et 67 ans, ayant des maladies cardiovasculaires et des hyperhomocystéinémie,
qui sont suivies pendant 8 semaines aprés un traitement par acide folique (5 mg) et B12
(1 mg) et B6 montre que la supplémentation de ces vitamines diminue le taux élevé
d’homocystéine et aussi bien réduit les risques des maladies cardiovasculaires [Chambers
et al, 2000].

2.3. Hyperhomocystéinémie, néphropathie diabétique et vitamines B

+ Dans un échantillon de 238 patients (4ge moyen 60 ans principalement des hommes
(89%)) ont participé, avec un diabéte de type 1 (18%) ou 2 (82%) et un diagnostic de
néphropathie. Iis furent suivis pendant 32 mois aprés une administration d’une
composition de vitamines B (acide folique : 2.5 mg, vitamin B6 : 25 mg et vitamin B12 :
1 mg) vs. Placebo). L’étude DEVIN (Diabetic Intervention with Vitamins to Improve
Nephropathy) a montré que la prise quotidienne du complexe vitaminique réduisait
effectivement de fagon significative le niveau d’homocystéinémie par rapport au placebo
(-2.2 pmol/L versus +2.6 umol/L, p < 0.001). Par contre, la filtration glomérulaire (un
témoin de la progression de la maladie rénale) se dégradait plus chez les patients traités
avec les vitamines, comparé aux patients n’obtenant que des comprimés vides de
substances actives (16.5 ml/minute/1.73m*® versus 10.7 ml/minute/1.73 m?, p = 0.02)
[Housse et al, 2010].
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Conclusion

Les concentrations €levées en glucose dans le milieu extra et intra cellulaires induisent &
une production accrue des radicaux libres contribuées au développement des complications liées
au diabéte notamment les atteintes rénales par une néphropathie diabétique qui est une maladie
progressive trés vaste et multifactorielle.

v' Plusieurs facteurs interviennent dans la progression de cette pathologie qui représente la
premiére cause d’insuffisance rénale terminale.

v Les mécanismes physiopathologiques impliqués essentiellement dans le développement
de la néphropathie diabétique sont : la voie des AGEs, le stress oxydant, la production

des facteurs de croissance, 1’oxyde nitrique et le systéme rénine angiotensine.

v La compréhension de ces mécanismes physiopathologiques et ’identification des sujets &
risques permettrait de limiter et retarder sa progression.

v Un contrdle régulier de la glycémie, de la tension artérielle et de régime alimentaire sont
des solutions pour mieux vivre avec le diabéte et ses complications.

Notre étude nous a permet de conclure que une supplémentation en quelques vitamines du
groupe B (acide folique, vitamine B12 et B6) a été envisagée comme une nouvelle thérapie.

Enfin, des recherches sont en cours pour démontrer le grand intérét de telle association en
vitamine B dans la protection contre le développement de cette complication du diabéte sucré.
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