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Le diabéte de type I  I’aboutissement d’un long processus expliquant au départ une
baisse de la sensibilité des tissus cible (foie, muscles, tissus adipeux) a I’action de I’insuline ou
insulino-résistance, d’ou la diminution de I’utilisation du glucose par ces tissus et de son
stockage hépatique (Khalfa, 2001). Cette anomalie est la conséquence de :

-Le ] - S

- La diminution de ’affinité des récepteurs a ’insuline (fonctionnement anormale) (Darnell et
al., 1989).

- La présence d’antagonistes circulants (exp: glucagon) (Lubetzki ef al., 1978).

- Certains diabétiques produisent des anticorps anti-insuline (Darnell et al., 1989).

1-4-2- Défaut d’Insulino-Sécrétion :

En valeur absolue, ’insulinémie basale a jeun dans le DNID peut étre basse, normale ou
élevée, elle est due a différentes anomalies qui sont les suivantes :
- Des anomalies de sécrétion par les cellules B s’associent a un défaut touchant un des alléles du
gene codant pour le peptide C de I'insuline. (Haneda, et al., 1984 ; Iwamoto, et al., 1986).
- Certaines mutations ont pour conséquence un empéchement du clivage de la proinsuline en
insuline et peptide C, ce qui entralne une hyperproinsulinémie donc une hypoinsulinémie.
(Pierre, et al., 1990).
- La diminution de la capacité des cellules B pancréatiques a étre stimulées par le taux élevé de
glucose dans le sang
- La transmission du défaut génétique est autosomique uominante. ce qui pourrait se confondre
avec le diabéte juvénile appelé encore MODY (Maturity Onseil Diabéte of the Young (Moline,
1992).
- L’alimentation trop riche en glucide, entraine en quelque sorte un « surmenage » du pancréas
qui s’épuise au bout de quelques dizaines d’années de sécrétion trop importante.
- L’obésité chez ces sujets, conduit au développement du diabéte suite a une fatigue pancréatique
se manifestant par une incapacité a assurer les besoins en insuline. -

- Certains cas psychologiques, tels que le stress et ’hygiéne de vie, provoquent des troubles de

sécrétion de 1’insuline.
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Le dosage de la glvcémie 2 heures aprés une charge de 75g de glucose lors d’une
hyperglycémie provoquée par voie orale supérieur ou égale a 2g/l (soit 11,1m mol/l), considére

le patient comme diabétique (Moline, 1992).

I-6- Traitement du Diabéte Non-Insulino-Dépendant:

Quel que soit le type de diabéte, le but du traitement est de rétablir des conditions se
r_ chantleplus )ssibledel’er _ yc e du suje al. & )rriger les autres facteurs de
1 PV, - 0 il pa
thérapeutique sont :

1-L’hygiéne de vie : la diététique, I’ Activité Physique.

2- Les Anti-Diabétiques Oraux : Qui ont deux objectifs; augmenté la sécrétion de
l'insuline et amélioré la sensibilité des tissus a I'insuline. Il existe 5 classes « d’anti-diabétiques
oraux ».

-les sulfamides.

-les biguanides.

- les inhibiteurs des alpha-glucosidases intestinales.
-Vanadium et les peroxovanadates.

-les thiasolidine-diones.

3 -Insulinothérapie du diabéte de type II: son effet principal consiste 4 diminuer la
glycémie par :

a- Une augmentation de la glycogénése.

b- Une diminution de la néoglucogenése

c- Une augmentation de glycolyse (Association des enseignant de pharmacologie, 1987).
I-7-Surveillance du diabéte HbAlc:

Les éléments de surveillance de I’équilibre du diabéte chez le diabétique de type II
reposent  essentiellement sur 1’hémoglobine glycosylée ou HBAIc, qui est normalement
comprise entre 4 et 6% de I’hémoglobine total, sachant que :

- une hémoglobine HBAlc <6,5% définit I’ équilibre glycémique adéquat.

-Lorsque ’HBAlc est comprise entre 6,5 et 8% a deux contrdles successifs, une
modification thérapeutique peut’ étre envisagée en tenants compte du rapport
avantages/inconvénients du traitement envisagé.

-Lorsaue la valeur de ’HBAlc est >8% a deux contréles successifs une modificatior du

traitement est recommandée.
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Le CH plasmatique a une double origine :
e exogéne (apport alimentaire) :
Apreés absorption sélective par la muqueuse intestinale en présence de glycérides et sels
biliaires (Bernard, 1989).
¢ endogéne (biosynthése) :
Au moins aussi importante quantitativement, sinon plus, par biosynthése dans
enthérocyte et 1’hépatocyte a partir d’acétylcoenzyme A, de ['ordre de 1,5 & 2 gfjour.

L’estérification du cholestérol en stérides a lieu également dans le foie (Bernard, 1989).
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1- Acétyl transférase. 7- Isopentényl-pyrophosphate 3,2 isomérase

2- Hydroxy-méthyl-glutaryl-COA synthétase. 8- Géranyl-pyrophosphatesynthétase.

3- Hydroxy-méthyl-glutaryl-COA reductase 9- Géranyl-pyrophosphatesynthétase
(HMG-COA réductase). 10- Squaléne synthétase

4- Mévalonate kinase. 11- Enzyme microsomique

5- Phosphomévalonate kinase. ' 12- Nombreuse enzymes.

6- Pyrophosphomévalonate-décarboxylase.

Figure 7 : Schéma générai de 1a o10syuutese au Cnoiesterol (Louisot ,1983)
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e La voie des mono et di-acyl-glycérols :

Dans la muqueuse intestinale, il existe une voie du monoacylglycérol, dans laquelle ce
composé est transformé en 1,2-diacylglycérol du fait de la présence de la monoacylglycérol
acyltran: __ase .’essentiel de l'acti 2 de ces enzymes est localisée dans le réticulum
endoplasmique de la cellule, mais on trouve un peu aussi dans la mitochondrie.

L’activité phosphatidate phosphohydrolase est essentiellement trouvée dans le surnageant
débarrassé de toute particule, mais elle est également associée a la membrane (Murray et al.,
1999)

c- " itabolisme des Triglycérid :

Les triglycérides peuvent étre hydrolysés par une lipase adéquate en acides gras et en
glycérol avant que le catabolisme subséquent puisse se produire. L’essentiel de cette hydrolyse
(lipolyse) a lieu dans le tissu adipeux et s’accompagne de la libération d’acides gras dans le
plasma, ou ils sont retrouvés liés a ’albumine sérique. Cect est suivi par la captation d’acides

gras irlestissus puis il - oxydation ou réestérification. (Murr--" et al., 1999).

~
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En conclusion, les anomalies des lipoprotéines associées au diabétede type2 se traduisent
ainsi fréquemment par une diminution du taux du HDL Cholesterol.
Une augmentation modérée du taux plasmatique de LDL cholestérol et

princi it ] I agr ion: VLDL.

s triglycérides,

L’augmentation du taux de TG est I’anomalie la plus communément retrouvée dans le diabéte de
type 2 en rapport le plus souvent avec I’inflation glycémique.

_ _tte augmentation des .. va retentir sur les ..cteurs pro coag nts et sur le processus de
fibrinolyse aboutissant a un état athéro-thrombogene.

f- Le métabolisme postprandial des lipoprotéines au cours du diabéte sucré :

Le métabolisme postprandial des lipoprotéines riches en triglycérides est anormal au cours du
diabéte sucré et l'intensité des perturbations parait liée a la concentration des triglycérides a jeun
(Patsch et al., 1992). Aprés un repas, il existe une ¢€lévation prolongée et importante des
triglycérides qui est en rapport avec une augmentation des chylomicrons et de leurs remnants,
mais aussi avec une augmentation de la production des lipoprotéines de trés basse densité

endogenes, vraisemblablement induite par l'augmentation ¢  acides gras rculants. Cette

production exagérée de chylomicrons et de lipoprotéines de trés basse densité en période
postprandiale entraine des phénoménes de compétition pour I'action de la lipoprotéine lipase et,
de ce fait, participe au retard du catabolisme des lipoprotéin¢ de tres basse densité, déja favorisé
par les anomalies qualitatives de celles-ci (Taskinen, 1982)
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c- Triglycérides : la relation entre triglycérides et risque coronarien existe, mais est largement

dépendante de l'effet des autres facteurs de risque souvent associés (obésité, diabéte,

AR RIS I ARy

hypercholestérolemie, hypertension artériciic) (Wail i av, 198/,

*L'athérosclérose :

I un pr ~ " ue qui'conduit & I'épaississement de la| i
(l'intima) des artéres. Le dépot de cholestérol dans la paroi artérielle déclenche des phénoménes
complexes qui aboutissent la t re plagq ¢ ] on ‘
cholestérol, de protéines et de diverses cellules, peuvent progressivement réduire la lumiére de
l'artere et provoquer un accident vasculaire. On peut diviser l'évolution de la plaque
athéroscléreuse en différentes étapes (Figure : 17)
1-Pénétration des LDL au niveau de l'intima. : La traversée de I’endothélium vasculaire pour les
LDL initie le processus d’athérogenése, cette peénétration est inversement proportionnelle a leur
taille
2-Oxydation de ces LDL. Les LP subissent une oxydation minimale dans la circulation sanguine
mais deviennent progressivement oxydees a U'intérieur de la paroi artérielle
(Turpin et al, 1998).
3-Les LDL-OX ont un effet chimiotactique pour les monocytes et lymphocyte.provoque la
migration des CML vers [’intima. B
3-Activation des cellules endothéliales ; adhésion des monocytes a I'endothélium et pénétration
de ces monocytes au niveau de l'intima.
4-Formation des cellules spumeuses a partir des macrophages et des c¢ ules musculaires lisses
(CML).
5-Prolifération des celiules musculaires lisses (CML) et migration de ces CML de la media vers
l'intima.
6-Sécrétion de collagene, de fibres élastiques et de protéoglycannes par les CML.
7-Accumulation de tissu conjonctif, de lipides, de CML et de cellules spumeuses.
8-Formation du noyau lipidique a partir des €léments lipidiques accumulés.
9-Ulcération de la paroi vasculaire et mise a nu du sous endothélium.

10-Adhésion et activation plaquettaire provoq  t une thrombose (Daubrosse&Léoni, 1970).
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MATERIEL ET METHODES N

[
Les sujets étudiés sont des malades du diabéte de type II. Concernent la relation entre la
pathologie du diabéte et le syndrome métabolique relatif aux troubles lipidiques pour pouvoir
suivre I’évolution de la maladie qui complique vers une dyslipidémie prononcée.
I- MA . ERIEL :
I-1- £c B o b Elraey

Au cours de notre étude nous a-vons pris en considération un lot de malades, constitué de
97,14% des hommes et 2,85 % des femmes, ces malades atteints principalement un Diabéte
Non Insulino-Dépendant, sont maintenus sous surveiilance médicale au niveau du service de
médecine interne de I’hopital de Jijel.
I-2-Prélévements

Le prélévement sanguin au pli du coude, aprés avoir garrotté et stérilisé I’endroit avec du
coton alcoolisé. Le sang est mis dans les tubes a hémolyse héparinés pour éviter une éventuelle
coagulation. Le dosage des paramétres biochimiques marqueurs des pathologies étudiées
notamment : glycémie, triglycérides, cholestérol, LDL, et HDL , sera effectué sur le sérum apré;
la centrifugation du sang prélevé, a 6000 tours/min pendant 10 minutes.
I-3-4 areillages )
- Tubes héparinés & hémolyse
- Micro pipette (10 ul, 1000 pl,
- Centrif -~=use (T 52,1nlw)
- Bain marie

- Spectrophotométre (bosit) (SECOMA%s).
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concentration de ~*ucose, s’effectue par spectrophotométrie a 500 nm. Le calcule de glycémie est

Sar s e e suiugnee -

B NPT PT RN M) M4
a

n

D.0O échantillon
= X
[Gly] D.0 étalon

Ou: nestla concentration de I’étalon : 1g/l.
[Gly] : Concentration Plasmatique du Glucose en g/l

Un cont e normal est souvent utilisé pour vér ~  bon ¢ oulement ¢ la manipulation de

dosage (Burrin & Price , 1985 ; Trinder, 1968).

I1-2-Dosage des Triglycérides :
a- Principe :

's 1 "ycérides sont enzymatiquement hydrolysés en ~'ycérol et acide ~—as libres par

’action de LPL, le glycérol libéré est ensuite transformé selon les réactions suivantes.

Lipoprotéine lipase
Triglycérides + H,O » Glycerol + Acides gras.

Glycérol kinase -
Gly ol +ATP . Glycérol -3- phosphate +ADP.

Glycérol-3-Phosphate Oxydase

Glycérol-3-Phosphate + O, . Glycérol-3-Phosphate + ADP.
Peroxydase

2 H,O, +4 AAP + ESPAS —» Ouinonéimine +4H,0.

o 'shydroxyacétone phosp! e.

4-AAP : Amino -4- antipyrine.
ESPAS : N- Ethyl -N- Sulfopropyl -N- Anisidine.
b- Réactifs :

Les reactifs utilisés dans ce dosage sont donnés dans le tableau suivant :









. N . O, R, O A, . A T M . I M. B I I

§ |

A4

D.O échantillon ¥ n
N O éstalon

(CH:]=

Ou: n est la concentration de I’étalon = 2 g/l.
[CHt] : concentration du Cholestérol en g/l (Allain, e al., 1975 ; Report of the nationl
P a - IS

II-4- oo T o

¢ Méthode de Frie« ald
La concentration en LDL-C en g/l est calculée suivant la méthode de Friedewald, elle utilise les

valeurs des concentrations du Cholestérol, Triglycérides et HDL-C selon la formule suivante :

[LDL-C] = [CH] - Eé‘:.i -[HDL-C]

Cette ile valable a condition que lace  :n  ionde Triglyr les soie inférieur a 4 g/

(Friedewald, 1972).

[1-5-Dosage du HDL-Cholestérol :

a- Principe : |

Le sérum sanguin contient toutes les lipoprotéines (LDL, VLDL, CM et HDL-C). Les
HDL-C de haute densités sont séparées des autres (de faibles densités) par 1’addition d’agents
précipitants permettant d’avoir les HDL-C dans le surnageant dont principe de dosage est basé
sur celui du Cholestérol.

b-Réactifs :

Tableau VII: Réactifs utilisés pour le dosage de HDL-C :

‘ Réactifs Composés | Concentrations

| e e e - Acide phosphotungstique U,>> mmovt
| Réactif precipitant | _ oy e de magnésium (MgClL6H:0) 25 mmol/l

E Réactif du cholestérol (tableau X)

Le réactif précipitant est un melange des deux composés cités dans le tableau ci-dessus.
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MATERIEL ET M. I -DES

I11- Valeurs normales des paramétres biochimiques :

I ue
- Cholestérol total: le taux souhaitable a été de 2g/l (1" conférence de consensus, Bethesda,
1984-1985), mais il faut aussi tenir compte, d'une part, des fractions athérogenes et anti-
athérogénes et, d'autre part, des aut  facteurs de risque cardio-vasculaire et des antécédents
personnels et familiaux.
- ..iglycérides: la limite supérieure normale proposée, en dehors de tout autre facteur de risque,
est de 2g/1 mais l'existence d'un facteur de risque doit ramener cette limite a 1.50 g/1.
- _ _.olestérol: il doit re abaiss¢ a 1.30g/1.
- Apoprotéine B: un taux inférieur a 1.30g/1 est souhaitable.

- Apoprotéine Al: un taux supérieur a 1.20g/l est recommandé. (Kemali, 1993)

Tableau IX: Valeurs normales des paramétres biochimiques chez un sujet sain.

_arameétres ...ochimiques Normes
Glucose (0.7-1.10) g/l
Cholestérol (1.50-2.60) g/l
Triglycérides - (0.6-1.60 )g/
HDL- Cholestérol >0.45 g/l
LDL- Cholestérol <1.30 g/l
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p I on At «
biochimiques marquant le diabéte et le syndrome métabolique.
Le tableau I, en annexes, réunit les informations retenues pour I’étude.
Les sujets recrutés pour cette partie expérimentale sont des diabétiques de Ftypf [, d’un effectif

de 43 dont 34 hommes et 9 femmes soit 79,06 % et 20,93% rgspectivemerclLt\}' IIs présentent une

hyperglycémie a jeun chez la majorité (soit 97,67 %).

20,93%

79,06%

g Hommes @ Femmes

‘Figure 1 : Répartition des malades sefon le sexe
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Figure 5 : Répartition des malades présentant des anomalies lipidiques selon le sexe
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Ce tvpe de dyslipidémie a éié retrouve chez 3 malades, elle est caractérisée par un taux éleve de
cholestéroi total 2.87 g/l en moyenne, mais un taux normal de trigivcerides de 0.95 g1 en

movenne. Le rapport [TGJ/ [CHt] étant inférieur 4 2,5.

Tableau XV : Moyen ) I U T et 777 etleur portch
dyslipidémiques de type Ha.

[TG] ¢/l [CHt] g/l | [TG]{CH¢] ?
Normes 1.5 2.5 | 1.5
X Malades | 0.95=0,34 - 2.87+ 0,36 | 0.32+ 0,07

Moyennes des
concentrations 1,5-

P

ma (o [TG/[CH

Paramétres biochimiques

;0 Normes @ Paramétres |

Figure 7 : Caractérisation de la dyslipidémie de type [Ia
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b- Dyslipidémie de type Iib :

Ce type de dyslipidémie a €té retrouve chez 2 malades, elle est caracteérisée par un taux éleve de

cholestérol total 2,89 g/l en movenne, et de triglycérides 1.76 g/l en moyenne

Le rapport [TG]/ [CHt] étant inférieur a 2,5

Tablean XVI : Moyennes des concentrations de TG et CHt et leur rapport chez les
dyslipidémiques de type Ib

[TG] (/) [CHi] (2/) [TG]ACHi} |
Normes 1.5 2.5 1.5 5
— AA_T~.Jd.. ! [ B PN K 7 R0 -L N KN : 060006

Moyennes des
concentrations

(aMm

39

2,51

2]
1,54

1.
0,51

0+

[CHE] [TG]/[CH]
FParametres biochimiques

Figure 8 : Caractérisation de la dyslipidémie de type IIb



ITT- RESULTATLS ET INTERPRETATIONS

111-2-3 Incidence des malades ayant un facteur de risque athérogéne

Le calcuie du rapport [CHt] / [HDL-c] chez les sujets €rudiés (Tableau [II annexe) nous a

permit de retenir 26 cas soit 60,46% avec un rapport supérieur ou égal a 4.5 les classant ainsi
dans une population présentant un risque de développer une athérosciérose. Les 17 malades

restants soit 39,33% ayant un rapport inférieur a 4,5 demeurent a I’abri de ce risque.

Tableau XV1I : Proportions des malades présentant un risque de développer

Pathérosclérose
— T - M -/
| (4.3 1otal ‘
{ Nombre ae maiaages | L/ | 20 i 43
| Fréquences % i 39,53 60,46 : 100

Fréquences?eo

O Total @ Malades & Risque athérocéne 0O Malades sans risque athérogéne

Figure 9 : Fréquences des malades 2 risque athérogéne












lipidique. Ce dernier a révélé |’existence de troubles lipidiques chez 93,02% des malades (Tab.
AT T LA T s Aar e SR ROTHRIGOMIN TODNACes .

Des études portées sur la dyslipidémie ont montreé qu en presence d’un diabéte non
insulincdependant, des taux seriques eleves de triglycerides sont releves accompagnés d’un
taible taux de HDL-c¢ notamment la fraction HDLZ2Z (Brun, 1995). En effet, la présente étude

&
'

montre I stence d’une hypertr~'ycéridemie chez 27,90% des diabetiques de type II étudiés

11.62% de cette population présentent une hypercholestérolémie (Tab. XI ; Fig. 3).

Ces hyper lipidémies sont attribuées a une augmentation des VLDL circulantes (Vague,
2001 ; Murray ef al., 1999) sous I'influence combinée d’un apport €levé de substrats AGL (én
nrovenance du tissu adipeux périviscéral par Ia veine porte) et de I"hvperinsulinémie (insulino-
resistance). Cette augmentation de 'anabolisme des VLDL s’accompagne d* d'une diminution
de leur catabolisme avec une réduction de leur épuration plasmatique, conséquence d’une

diminution d’activite de la LPL.

A partir des résultats d’analyse des parametres lipidiques TG <t CHt. nous avons pu
etablir une classification des malades dyslipidemiques au nombre de 3 selon Frederickson
(Tab. XTIV : Fig. 6) dont le rapport TG/CHt < 2.5 (Tab. II annexe) les classes identifiées étant la
lTa et [Ib seulement avec des frequences de 6,.97% et 4,65% respectivement, indiquent que ces

malades présentent un risque athér~~%1  (Alaupovic, 1979).

La présente etude montre I'existence d’une hvpoHDLémie chez 83.72%5 des patients. La
diminution du HDL-c resulte elie aussi de l'association de plusieurs meécanismes: le
ralentissement du catabolisme des VLDL d’une part et, d’autre part, 'activité accrue de la LH
(%ague. 2001). Celie-ci favorise en effet "hydrolyse hepatique des HDL riches en TG et pauvre

en Choles ol

Les anomalies lipidiques les plus relevées chez le diabétique de tvpe 11 s attribue a un
teux refaitvement eleve ou normal des LDL-c (Association canadienne du diabete. 2003) Le
Josage des particules liporotéiques petites et denses LDL er des residus de lipoprotéines riches

en TG ne peut tcujours pas &tre effectue partout, mais la hausse du nombre de particules LDL se

I

TS “3ler T Tane R danc le olasma (Associarion caradienne fnodinhers 2000 A

represente un ndicateur precieux du risque atherogene, d autres indices reflétent ce risque dont
“u .

i
L






V-~ """ SIO0A

==

o h e mpeyrvveetiml Al g e T . o L .

-0 LT Ui it aa liees da v Uniiee twkelvaad IV L1000 L a0V DR it ety l\_‘\ !ﬂa"’”i\,
. Peeai .

70

Tab. I annexes) d'une fréquence de 6,97% traduisant un recent diabete traité par des
N

hvpoglycémiants et un régime alimentaire local hypolipidémiant.
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ABSTRACT

Type 11 dic di § tl ~ ie. Its , ency the
world is found in the developed countries. This illness'is due to disorder in the levels of
glucose lood which is related to the insulino resistance or the insulinosecretion. The
r it epidemiological data reveal that there is about 150 million of type II diabetic patients in
the world, this is going to double in 2025. Diabetes is regulated by the use of oral medicines
or a diet. It can complicate to by degenerative abnormalities giving dyslipidemia which is a
qualitative and quantitative disorder in the lipid levels, such as increasing VLDL, LDL (bad
cholesterol) and TG but decreasing HDL ( good cholesterol).

The present work aims to the * ect abnormalities of plasmatic lipids and lipoproteins
in a population of type Il diabetic patients in order to personalize dyslipidemic ones and
classify them in Frederickson classification. Ila and IIb types were identified. The calculation
of the ratio between the lipidic biochemical parameters helps us to establish the patients that

develop atherosclerosis risk factors.

Keys Words : Diabete, NIDD, Dyslipidemia, Atherosclerosis, Lipoproteins
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récentes révelent qu’il v a environ 150 millions de diabétique dans le monde et que leur nombre pourrait bien
doubler d'ici 2025, Cetie maladie est habituellement controlée par un régime alimentaire et les antidiabétiques
oraux mais. elle complique a terme d’anomalies dégénératives ; généralement en un svindrome métabolique
relatif & unc dyslipidémie, représentée par des anomalies qualitatives et quantitatives du bilan lipidique
touchamt unc haussc des taux de VLDL, des LDL-c (mauvais cholestérol) et des triglvcérides et une baisse du

HDL-c {(bon cholesiéred).

unc populaiion de Giabéliques de type 1 afin de personmnaliser les patict  dyslip  miqucs ¢t pouvoir 1

classer sclon Trederickson. Des cas de dyslipidémie de tvpe ITa et IIb ont ét¢ identifiés. Le calcul des
Al irnnte rammmrte antra lac moromdtrac hinshimimac A hilan Lnidisna nme 0 normit Aa ralacvar lac ~oe A
Nafalnvaivind l(l:li)\_l) LD vliuw IvD Pcucuu\,u\,o uxu\aunulju\.a YL vliadii AAIJA\.‘J\.iu\a Hnouo a yvlllu\ LV Uy LY AVA 22 Tap L P I B2 RV L)

malades développant un facteur de risque de maladies athéromateuses.
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