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Introduction

Introduction

Le diabéte sucré correspond a un état d'hyperglycémie chronique lié a une
insuffisance de sécrétion et/ou d'action d'insuline qui est essentielle a [’assimilation,
['utilisation et la mise en réserve du glucose.

L'instabilité chronique des niveaux du sucre dans le sang étant corrélée a une
augmentation du stress oxydant défini comme un déséquilibre de la balance entre les
prooxydants et antioxydants, cette augmentation du stress oxydant contribue au
développement des complications diabétiques comme les lésions sur les gros et petits
vaisseaux ( macro et micro- angiopathie), cela peut avoir des graves conséquences pour
des organes cibles tels que les nerfs, les yeux, et les reins, donc la supplementation en
antioxydants , comme thérapeutique d'appoint, pourrait se révéler d'un grand intérét, elle
permettrait de retarder la survenue de ces complications ou d'en ralentir I'évaluation de
la maladie.

L'objectif de notre travail est d'étudier les effets bénéfiques d'un traitement a base
d'antioxydants comme la vitamine E d'une part, et de montrer le réle protecteur de cette

vitamine dans le développement du diabéte sucré d'une part.
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1-1- Définition

Le diabéte est une maladie métabolique chronique, qui se défini par une
hyperglycémie, soit une glycémie & jelin supérieure & 1.26 g/l (7 m mol/l) a 2 reprises ou
une glycémie supérieure a 2 g/l a n'importe quel moment de la journée [1].

L'hyperglycémie chronique est la cause principale de la  survenue des
complications dégénératives de la maladie, mais celles-ci sont néanmoins susceptibles
d'étre évitées ou tout au moins retardées par un traitement adéquat [2].

I -2- Classification du diabéte

On distingue deux types principaux de diabete:
I-2-1- Diabéte insulinodépendant (DID)
I-2-1-1- Définition

Encore appelé diabéte Juvénile ou diabéte sucré de type I [3], ce type est défini par
la destruction des cellules B des ilotes de Langherans conduisant habituellement a une
carence compléte en insuline, il est subdivisé€ en type I auto-immun et type I idiopathique
[4]. Son apparition se fait principalement chez l'enfant ou les jeunes adultes, il représente
moins du 10% des patients diabétiques [5].

I-2-1-2- Les symptomes de diabéte de type I

Le début en est rapide voire brutal, survenant le plus souvent chez 'adulte jeune
entre 20 et 40 ans, mais il peut se rencontrer chez I'enfant ou le sujet plus agé .
Les signes cliniques sont nets :
- polyurie: pouvant atteindre 3 a 4 litres par jour.
- Polydipsie: conséquence d'une soif vive liée a la polyurie.
- Amaigrissement (souvent de plusieurs kilos), portant a la fois sur le tissu adipeux
et musculaire.
- Polyphagie inconstante mais de valeur quand elle existe par son association a
I'amaigrissement.
L'évolution spontanée se fait en quelque jours ou semaines vers l'acidocétose et la
mort.
Si le diabéte est traité, 1'évolution est transformée avec la disparition des
symptémes et le retour a une vie normale [6].
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I-2-2- Diabéte non insulinodépendant (DNID)
I-2-2-1- définition

Encore appelé diabete gras, diabéte de la maturité ou diabéte sucré de type 11 [3].
Ce type est défini par I'hyperglycémie et par la présence d'un défaut de sécrétion et
d'action d'insuline [4]. Il est associé le plus souvent a une obésité, apparait a 1'age adulte
et représente presque les 90% restants des patients diabétiques [5].

I-2-2-2 Les symptomes de diabéte de type II

Le DNID a un début beaucoup plus insidieux que le DID. L'élévation glycémique
est progressive, elle demeure souvent trés longtemps modérée, ce qui explique I'absence
fréquente de tout symptdme clinique pendant des mois ou des années.

Actuellement le DNID est trés souvent découvert grice a un examen systématique:
examen de santé de la sécurité sociale, examen médicale de médecine du travail ou avant
de contracter une assurance.

Souvent aussi le diabete se révele lors d'une infection en particulier génitale
(vulvo-vaginite, balanite), cutanée, lors d'une complication cardiovasculaire ou
Nerveuse [6].

I-3- Autres types de diabéte

I-3-1- Diabete insipide

Trouble fonctionnel caractéris€ par une incapacité des reins & concentrer les
urines, se traduisant par une polyurie (émission d'une quantité d'urines trés importante et
diluée) et par une polydipsie [7]. '

I-3-2-Diabéte rénal

Présence excessive de sucre dans les urines alors que le taux de glucose dans le
sang est normal, c'est un trouble fonctionnel découlant d'une maladie congénitale des
tubules rénaux, caractérisée par un défaut de réabsorption du glucose [7].

I-3-3- Diabéte Mody (Maturity Onset Diabetes of the Young)

Est une hyperglycémie a jelin diagnostiqueé avant I'dge de 25 ans et qui peut étre
traité sans insuline pendant plus de deux ans. Il est di & des mutations de la glucokinase
ou des facteurs de transcription qui entrainent un dysfonctionnement de la cellule béta-
pancréatique [8].

I-3-4- Diabéte gestationnel

Le diabéte gestationnel survient uniquement au cours de grossesse touche 2 a5 %
des femmes enceintes il n'inclut donc pas les femmes diabétiques qui deviennent
enceinte. Habituellement , aprés l'accouchement, cette forme de diabéte disparait mais
peut réapparaitre lors de prochaines grossesses. Le risque pour la femme de développer
le diabete apres l'accouchement est de 25 a 30 % [9].
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Tableau I: Caractéristiques du diabéte de type I et II [2].

Diabéte de type I

Diabéte de type 11

Fréquence relative

10-15%

85-90 %

Age de début Avant 30 ans Apres 40 ans
Mode de début Brutal Progressif
Surpoids Absent Présent
Symptomes +++ -
Insulinosécrétion Néant Persistante
Cétose Fréquente Absente
MALI associées** Oui Non
Auto anticorps Présents Absente
Groupe HLA Oui Non
traitement Insuline Régime,exercice, ADO***

**MAI: maladies auto- immunes.

*** ADQO: anti- diabétiques oraux.
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I-4- Diagnostique

L'exploration pour un diabétique est déterminé selon des critéres cliniques et
biologiques. Pour ce dernier les examens biochimiques restent le seul révélateur de la
maladie et ses complications aussi pour une bonne surveillance du malade. Le
diagnostique biochimique consiste en plusieurs examens qui sont nécessaires, car
I'hyperglycémie a jelin seul ne suffit pas pour la détection du diabéte [7].

-Examens biochimiques
> Dosage du glucose
Une glycémie a jetn (de puis au moins 8 heures) > 7 m mol/l ( >1.26g/1 )
ou glycémie postprandiale : 90 min apres petit déjeuner > 11 m mol/l (2g/1) avec
signes cliniques ou glycémie > 11 m mol /1 a 2 heures de HGPO ( Hyperglycémie
Provoqué par voie Orale) (figure 01) [7].

> La recherche de glucose dans les urines ou glycosurie
Si la concentration du glucose dépasse 1.80g/1, le tube contourné proximal
n'arrive  pas a réabsorber tout le glucose donc il reste dans la lumiére puis passe
dans les urines [7].

» Dosage d'insuline
La diminution du taux normal d'insuline dans le sang indique une
déficience pancréatique dans la sécrétion d'insuline il faut savoir que la valeur
normale d'insuline est : 5~ 15 m m/l [7].

» Test d'insulino- sécrétion
Capacité résiduelle de sécrétion de pancréas.

» Dosage de I'hémoglobine glycosylé
Constitue de 4% de I’hémoglobine d’un individu sein, elle est normale si
elle devient supérieure a 7%, le médecin demande ce type de teste pour la
détermination du type du diabete [7].

» Dosage fructosamine
Aussi pour la détermination du type du diabéte.

» Dosage de corps cétoniques
Acide acido acétique et B- hydroxybutyrique.
- Sang: cétonémie.
- urines: cétonurie [7].

» Détermination de I'hyperglycémie
Par voie intraveineuse par injection de 0.33 de glucose par kg de poids en
IV (Intra Veineuse) et mesure de la glycémie et de l'insulinémie tres fréquent
pendant 60 mn [10].



Chapiire 1 Diabéte sucré

Glycémie a jeun

/ | \

<6.1 mmol/l > 6.1- 6.9 m mol/l >7.0mmol/l
Glycémie 2h aprés

administration de 75g de glucose

>7.8 m mol/l > 7.8 —11.0 m mol/l >11.1 m mol/l
v l v
Normal  IFG* Intolérance an glucose Diabeéte

IFG*: Impaired Fasting Glucose

Figure 1: schéma de diagnostique [5].

I-5- Les complications du diabéte sucré

Elles concernent les patients insulinodépendants et non insulinodépendants mais
sont plus fréquents, plus précoces et plus graves chez les insulinodépendants.

I-5-1- Les complications aigues

- L'acidocétose

Accumulation excessive de corps cétoniques dans l'organisme, constitue
l'aboutissement du diabéte insulinodépendant non traité. Cette accumulation dans le sang
entrainant une acidose: le malade maigrit rapidement souffre de vertiges, de troubles
digestifs, d'une grande lassitude, un seul de ces signes doit alerter: en I'absence de
traitement, 1'évolution se fait vers le coma [7].
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- Le coma hyperosmolaire

Hyperglycémie trés importante avec déshydratation, est une complication rare du
diabéte non insulinodépendant chez le sujet 4gé. Acidocétose et coma hyperosmolaire
imposent une hospitalisation d'urgence en centre spécialisé et sont traités par injection
massive d'insuline [7].

- L'hypoglycémie (glycémie trés base par manque de sucre).

Est une conséquence du traitement lui-méme ou de son excés.par rapport au
régime alimentaire ou a l'exercice physique. Elle se traduit par une fatigue soudaine, une
sensation de faim, des vertiges et des sueurs et est traitée par administration de sucres
"rapides" par voie orale si le malade est conscient ou par injection sous cutanée de
glucagon [7].

I-5-2- Les complications chroniques

Elles sont toutes sous en tendues la micro- angiopathie et font toute la gravité
évolutive du diabéte sucré a long terme.

-Les Complications artérielles

Elles sont suivant les statistiques, entre 2 et 4 fois plus fréquentes chez les
diabétiques que chez les non diabétiques, et ceci quelque soit le mode d'enquéte.

L'hypertension artérielle atteint également 55 % des diabétiques apres 40 ans,
toutefois la gravité des atteintes artérielles réside dans la fréquence des infractus du
myocarde et des accidents vasculaires cérébraux précoces [11].

- Les complications rénales

La néphropathie diabétique est responsable d'environ 30% des malades pris en
charge dans les programmes d'insuffisance rénale terminale. Apres 20 ans ou plus de
diabeéte, elle se voit chez 40 a 50 % des diabétiques de type 2. Une fois la protéinurie
macroscopique apparue, la progression vers l'insuffisance rénale est inéluctable [12].

La baisse de la fonction rénale résulte de l'association fréquente de plusieurs
mécanismes différents: Hypertension artérielle, glomérulosclérose diabétique, infections
urinaires ascendantes et vieillissement [13].

- Les complications neurologiques

Leur fréquence est trés difficile a apprécier car les criteres retenus par les auteurs
ne sont pas les mémes:

Elles sont d'autant plus fréquentes que le diabéte est ancien et mal controlé. II faut
toutefoie distinguer 2 ordres de manifestations: des accidents aigus, se traduisent
essentiellement par des paralysies des nerfs périphériques et survenant lors des épisodes
de décompensation du diabéte.
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Des accidents au long cours, liés a l'atteinte directe des fibres nerveuses et peuvent
donc revétir tous les types qu' il n' a pas en effet de 1ésion sélective, et toutes les fibres
peuvent étre 1ésées de fagon isolée ou associée, localisée ou diffuse [11].

- Les complications oculaires

Le diabéte peut conduire a une détérioration progressive de la vision. Il s'agit de la
complication la plus fréquente.

Pratiquement toutes les personnes souffrant du diabete de type I développent des
troubles oculaires, tandis qu'elle touche 60% des diabétiques de type II, on appelle
"rétinopathies" ces troubles aux yeux, méme si d'autres parties de l'eil que la rétine
peuvent étre touchées (comme le nerf optique, par exemple).

Cette détérioration peut mener a la formation de cataractes et au glaucome, voire a
la perte de la vue [13].

I-5.3- Les infections

Le diabétique est particuli¢rement sensible aux infections tout bactériennes que
fongiques.

L'infection est par ailleurs une cause aggravant le déséquilibre métabolique et
provoque fréquemment la crise acido- cétosique. Il semble que ce soit surtout la voie
effectrice de défense qui soit 1ésée par le trouble métabolique: activité et efficacité des
macrophages et des leucocytes polymorphonucléaires [14].
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1-6- Traitement de diabéte

Les traitements de diabéte comprennent :
a) le régime.
b) I’insuline sous toutes ses formes.
c) les sulfamides hypoglycémiants.
d) les biguanides.
Il n’y a pas de traitement applicable a tous les cas de diabéte. Chaque malade doit
bénéficier d’un traitement adapté a sa propre maladie.
Le régime
Doit éviter une trop grande restriction de glucides sous peine d’accroitre le risque
de cétose en laissant I’amaigrissement progresser. Les sucres doivent donc étre
maintenus a200ou 250 g par jour.
L’insuline
Est donnée soit sous forme d’insuline ordinaire, qui nécessite trois injections
quotidiennes, soit sous forme d’insuline retard ou semi-lente. '
Les sulfamides et les biguanides :
Antidiabétiques pris par voie orale.
e Les biguanides
- IIs doivent étre pris au cours des repas
- ls sont volontiers utilisés en premiére intention, notamment en cas de sur poids.
- Ils n'ont pas d'action insulinosécrétrice et n'entrainent pas d'hypoglycémie.
o Les sulfamides
- Ils doivent étre pris un quart d'heure avant le repas
- IlIs stimulent 'insulinosécrétion pancréatique [15].
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La partie majeure du métabolisme lipidique, protéique ou glucidique ; est régulée
par l'intermédiaire de la séerétion de I’insuline, hormone antidiabétique sécrété par les

cellules béta des ilots de langerhans du pancréas.

II-1- Structure de l'insuline
II-i-1- La proinsuline

La proinsuline est une protéine de poids moléculaire d'environs 9 KDa, elle ne
comporte qu'une seule chaine, commengant a l'extrémité C- Terminale de la chaine A,
avec un segment polypeptidique ( peptide C) intercalé entre les extrémité C- terminal de
la chaine B et N terminal de la chaine A [16].

[i-1-2- L'insuline

L'insuline est une hormone de nature protéique, il s'agit d'un polypeptide formé de
51 acides aminés répartis en deux chaines: 21pour la chaine A et 30 pour la chaine B.
Les deux chaine sont reliées par des ponts désulfure (figure 02).

La partie spécifique (caractéristique de l'espéce) porte sur quelques acides aminés
seulement. Malgré sa spécificité, l'insuline reste active chez tous les animaux, ce qui
indique que la séquence active a été conservée au cours de 1'évolution [17].

Chaine B

Figure (02) : Structure de I’insuline [18]
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Ii-1-3- Le récepteur de l'insuline

Le récepteur de l'insuline est composé de deux sous unités, la sous unité «
(régulatrice) et la sous unité B (catalytique). Les sous unités o sont glycosylées et
arrangées en un complexe hétérotéramérique « — 8 —y . Une seule molécule d'insuline se

fixe par récepteur. Les sous unités o contiennent des sites de liaison a haute affinité
pour l'insuline (domaine riche en cystéine), tandis que les sous unités B contiennent
l'activité tyrosine kinase du récepteur {19].

I1-2- La biosynthése de l'insuline

L'insuline est synthétisée au niveau du ribosome de réticulum endoplasmique
rugueux sous forme d'un précurseur, la pro insuline dont les chaines A et B sont reliées
par un peptide connecteur C, chaine peptidique de 31 acides aminés. Le passage de la
forme primaire de proinsuline & l'insuline fait intervenir une protéolyse par la
carboxypeptidase des liaisons basiques au niveau des granules de I'appareil de golgi, cette
protéolyse libére le peptide C et I'insuline & concentration égale dans le sang [20].

I1-3- séerétion de l'insuline

Les cellules 8 des ilots de Langerhans sont directement sensible au taux de
glucose circulant. Pour une glycémie inférieure 4 0.6 g . 1"}, la sécrétion est quasiment
nulle. A partir de 0.6 g. 1", elle croit en méme temps que la glycémie. Pour une glycémie
normale de 0.8 3 1 g. 17, les cellules B effectuent une sécrétion d'insuline, dite sécrétion
de base, c'est-a-dire une sécrétion permanente (0.4 3 0.6 ng. MI™).

Le signal qui déclenche la sécrétion d'insuline est donc essentiellement la
concentration du glucose plasmatique. De faibles variations de la glycémie provoquent
des variations importantes de la sécrétion d'insuline, donc une forte insulinémie (taux
d'insuline dans le sang) (figure 03).

Le glucose qui pénetre dans les cellules S donne du glucose- 6- phosphate qui sert
a la synthese d'ATP. Cet ATP stimulerait la production d'AMPc, entrainant une
augmentation de la production et de la sécrétion d’insuline. Les cellules g stimulées
peuvent libérer rapidement l'insuline (en moins d'une minute), & partir des granules de
stockage. La demi-vie de l'insuline est d'environ 5 minutes, ce qui autorise des variations
rapides de l'insulinémie.

La plupart des acides aminés (comme la leucine, l'arginine, la lysine) mais aussi
les acides gras, les corps cétoniques stimulent également la sécrétion d'insuline. Il en est
de méme pour les hormones gastro-intestinales (gastrine, sécrétine...). En outre, ces
hormones stimulent l'effet insulinosécréteur du glucose ou des acides aminés, par
exemple. Si bien qu'une ingestion de glucose ou des acides animés stimule plus
fortement la sécrétion d'insuline qu'une injection intraveineuse d'une méme quantité de
ces nutriments.

Par contre, I'adrénaline et la somatostatine inhibent la sécrétion d'insuline[17].
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A Sortie d'insuline (en
1 g/1lot/90 min)

200

100
Concentration (en
mg/i1100ml)

0 0 100 200 300 400 500

Figure03 : Sécrétion d'insuline par les ilots de langerhans isolés, en fonction
de la concentration en glucose du milieu [17].

n

II-4- Les effets de I'insuline

D'une fagon générale, l'insuline provoque une augmentation de l'utilisation du
glucose. Quand la glycémie est normale, en l'absence d'insuline, la membrane cellulaire
se comporte comme une barriere imperméable aux oses (sauf pour la cellule hépatique,
les cellules sanguines, les cellules nerveuses et les cellules B des ilots de Langerhans).
Mais quand l'insuline est présente, elle permet la perméabilité, les différentes voies
métaboliques du glucose sont alors stimulées.

Au niveau du foie, l'insuline stimule la synthése de glucokinase, enzyme
favorisant la glycogénogenese ou la glycolyse. Elle stimule aussi la lipogenése. En
stimulent I'hexokinase de la cellule musculaire (striée et cardiaque), l'insuline favorise la
glycogénogenese, mais surtout la glycolyse. Protéolyse et lipolyse sont inhibées. Dans le
tissu adipeux, la lipogenése est stimulée, tandis que glycogénolyse et protéolyse sont
inhibées.

Ainsi, en favorisant l'utilisation du glucose prélevé sur le milieu intérieur et en inhibant
les mécanismes susceptibles de produire du glucose, l'insuline joue bien un rdle
hypoglycémiant [17].

Tableau II: les effets de I'insuline [17].

Foie Stim glycogénogenese, inh glycogénolyse
Muscles Stim glycogénogenése, Stim glycolyse

Inh protéolyse inh lipolyse
Tissu adipeux Stim lipogencese, inh glycogénolyse,

inh protéolyse

Cellules(sauf cellules || Pénétration et utilisation du glucose
Nerveuses)

( stim: stimulisation; inh: inhibition).
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III-1- Historique

En 1922, deux chercheurs de I'universit¢ de Californie, Evans et Bishop
découvrent dont la laitue et le germe de blé un facteur alimentaire soluble dans les
graisses qui semble essentiel a la reproduction des rats.

Evans et Bishop donnent a cette substance le nom de « facteur X ». Six ans plus
tard, le docteur Sure convaincu qu’il s’agit d’une nouvelle vitamine, la baptise « vitamine
E ».

En 1936, Evans parvient a isoler des cristaux de la vitamine E et la nomme
« tocophérol » du grec tokos : progéniture et pherein : porter.

En 1938, un chimiste suisse Karrer parvient a synthétiser la vitamine E [21].

IIE-2- Structure chimique

La vitamine E fait partie de la famille des tocophérols, cette famille comprend 4
substances: 1’ a- tocophérol, qui est la vitamine E proprement dite, le - tocophérol,
v~ tocophérol et le 5-tocophérol.

Ces composés ont, par ailleurs, beaucoup de similitudes structurelles avec 4 autres
molécules appartenant a la famille des tocotrienols: 1’ a- tocotriénol, le - tocotrienol -
tocotrienol et le 6-tocotrienol. [22].

La structure chimique des tocophérols se compose d’un cycle chromanol mono-,
di-, ou tri-méthylé auquel se trouve rattachée une chaine carbonée latérale (chaine phytyl)
saturée de 16 carbones .Les tocophérols différent entre eux seulement par le nombre et
I’arrangement des groupements méthyles autour du cycle benzéne du noyau chromanol
(figure 4 et 5)

La structure chimique des tocotriénols se compose également d’un cycle
chronomal mono-, di-, ou tri- méthyle avec chaine carbonée latérale, mais celle-ci
contient 3 doubles liaisons en position 3°, 7° et 11° ( figures 6 et 7) [22].

ITI-3- Localisation de la vitamine E
Au niveau membranaire, la vitamine E est située dans la bicouche lipidique, la téte

chromanole est orientée vers la surface intérieure ou extérieure et la chaine phytyle
insérée dans la zone hydrophobe des chaines hydrocarbonées des phospholipides [23].
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ITi-4- Propriétés physicochimiques

Touts les tocophérols se présentent a la température ambiante sous la forme d’une
huile visqueuse de coloration jaune pale.

IIs sont insolubles dans I’eau, solubles dans les graisses, les huiles et les solvants
organiques (éther, acétone, chloroforme).

Ils sont peu sensibles a la chaleur, la lumicre et les acides, mais trés sensibles a
l'oxydation et aux bases [24].

II1-5- La biosynthése de la vitamine E

La biosynthése de la vitamine E s'effectue dans les plantes, les algues et certaines
plantes non photosynthétiques telles que les champignons mais pas chez les animaux.

Ils existe vraisemblablement 2 voies de synthése conduisant & la formation de la
vitamine E, la voie des tocotriénols et la voie des tocophérols [22] (figure 08).
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I1X-6- Les besoins en vitamine E

Les besoins vitaminiques journaliers sont compris entre 3 et 15 milligrammes par
jour [2125,26], ils sont largement assurés par une alimentation normale et plus élevés
chez les femmes enceintes ou qui allaitent (15 mg par jour). Ces besoins sont d'autant
plus élevés que l'alimentation est plus riche en graisses polyinsaturées (graisses d'origine

végetale), car la vitamine E a un role protecteur contre I'oxydation de ces graisses
(Tableau IIT) [21].

Tableau III : Apports quotidiens conseillés en vitamine E en mg/jour [21].

Concentration en mg

période Age Homme femme
Nourrissons < 6 mois 3-4 mg | 3-4mg
6 a 12 mois 3-4 mg 3-4mg
Enfants 123 ans 57 mg 57 mg
439 ans 10-15 mg 10-15 mg
10212 ans 10-15 mg 10-15 mg
Adolescents 14- 18 ans 10-15 mg 10-15 mg
aduites 19 et plus 12 - 15 mg 12 -15mg
grossesse / / 15 mg
Aliaiternent / / 15mg

1 milligramme d'acétate d'alpha- tocophérol=1 unité internationale (UI) de vitamine E
1 miiligramme d'alpha- tocophérol =1.49 UL
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IIX-7- Les sources alimentaires de la vitamine E

Les sources alimentaires de la vitamine E sont soit d'origine végétale, soit
d'origine animale [22].
Les produits d'origine végétale constituent la source majeure de la vitamine E, les
¢léments les plus riches étant les céréales et les huiles:
- les céréales contiennent généralement les 4 formes de tocophérol et trés souvent
aussi des tocotriénols. Les teneurs en tocophérols et tocotriénols de quelques céréales,
ainsi que celles de la féve de soja sont présentées dans le (tableau IV).

- les huiles végétales constituent la meilleure source de tocophérols / tocotriénols.
Dans les huiles végétales (tableau V), les formes de vitamines E les plus fréquemment
rencontrées a ce niveau sont 1’ a- tocophérol et le y-tocophérol

- Les fruits et les Iégumes sont également des sources de vitamine E, mais dans une

moindre mesure.

- Au niveau des produits d'origine animale, il faut signaler que la vitamine E est
présente essentiellement sous forme d' o tocophérol mais en quantité assez restreinte dans
les tissus animaux (muscles et organes). Dans le lait de vache, la forme o- tocophérol est
largement prédominante. La richesse en vitamine E du lait et des produits qui en dérivent
dépend de I'alimentation des vaches [22].
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Tableau IV: Teneurs en tocophérols et tocotriénols de produits d'origine végétale
en mg/kg, [22].

Tocophérols Tocotriénols
Aliment a tocophérol  B-tocophérol d-tocophérol o tocotriénol B ety tocotriénol
Blé 9.0 7.7 0.3 4.2 41.9
Orge 5.7 3.9 03 19.5 16.9
Mais 13.7 46.1 - - -
Avoine 34 1.8 0.4 8.1 1.9
Féve de soja 4.1 19.5 4.7 0.3 0.8

Tableau V : Teneurs en tocophérols et tocotriénols dans des huiles ou corps gras en

ug /ml [22].

Tocophérols Tocotriénols

Aliment a B d a B )

Huile de palme 198 - 11 210 408 87
Huile de tournesol 176 - - - - -
Beurre de cacao 14 225 37 9 - -
Huile de noix 12 517 61 - - -
Huile ce noix de coco 3 - 13 8 32 -
Huile de noisette 425 68 17 - - -
Huile de mais 263 1365 g8 - - -
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IIX-8- Métabolisme

Présente dans l'alimentation sous forme d'esters de tocophérol, la vitamine E est
hydrolysée dans l'intestin gréle et résorbée comme les autres vitamines liposoluble au
niveau de la muqueuse intestinale en présence de sels biliaires, 35% environ de la
vitamine ingérée passent ainsi dans la circulation générale par le canal lymphatique, le
reste étant €liminé dans les feces.

La vitamine E circule dans le plasma d'abord sous forme libre, puis liée a la fraction
B des lipoprotéines, les taux plasmatiques compris généralement entre 0.7 et 1.6 mg
/100ml sont trés variables chez l'individu normal, diminuant nettement dans le cas d'un
approvisionnement insuffisant ou de catabolisme accru.

L'a- tocophérol est distribué dans tous les tissus et particulierement dans le foie ou
l'on estime a plusieurs grammes chez I'nomme les quantités mises en réserve. On trouve
également des concentrations importantes dans le tissu adipeux, l'hypophyse, les
surrénales, 1'utérus et les testicules.

Une étude effectuée avec une vitamine E marquée, administrée par voie veineuse, a
montré qu'une grande partie (80%) était éliminée par voie biliaire pendant la semaine qui
suit l'injection, le reste étant excrété dans l'urine [27].

ITI-9- Les effets biochimiques et physiologiques de la vitamine E
IIE-9-1- Effet anti-oxydant

La vitamine E est reconnue comme antioxydant, grace & sa capacité a inhiber les
peroxydations lipidiques [22]

Joue ainsi un rdle clef dans la protection des acides gras polyinsaturés
membranaires. Sa structure moléculaire en rend compte. Alors que la longue chaine
lipophile, ancre la molécule dans la bicouche lipidique, son noyau est responsable de son
activité antioxydante. :

Le radical OH, en position 6 est un donneur d'H et donc un "pi€geur” radicalaire
en particulier de peroxydes lipidiques: il permet la formation d'hydroperoxyde et bloque
le processus de peroxydation [28]. '

oTH + LOhb——»  aT + LO,H
tocophérol ~ Peroxyde Tocophérol Hydroperoxyde
lipidique Forme semi-quinone lipidique
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1I1-9-2- Stabilisation des membranes cellulaires

La vitamine E participe 4 la formation et a la structure des phospholipides
membranaires. Elle s'encastre dans les poches des doubles liaisons cis de l'acide
arachidonique et se lie a I'ester d'acide gras [29].

IIT-9-3- Action sur l'agrégation plaquettaire

Les plaquettes sont particulierement riches en vitamine E le déficit en vitamine E
induit des microthromboses, la vitamine E diminuerait 1'activité de la lipoxygénase des
plaguettes [29].

II1-9-4- Action sur le métabolisme du globule rouge

Les érythrocytes de sujets carencés en vitamine E développent une hémolyse. La
vitamine E protége la membrane érythrocytaire contre l'action peroxydasique de
I'hémoglobine sur les acides gras désaturés, Elle exerce un effet régulateur sur la synthése
de I'héme et des enzymes héminiques comme les cytochromes et les catalases [29].

III-10 - L.a carence en vitamine E
II1-10 -1 -Carence en vitamine E chez I'animal

L'étude expérimentale de la carence a révélé des symptdmes trés divers, variable
selon les espéces animales et la composition du régime alimentaire. L'apparition des
signes de carence soit plus rapide lorsqu'il existe une msufﬁsance d'apport en sélénium et
un exces alimentaire d'acides gras non saturés.

Chez tous les animaux domestiques; les lésions les plus précoces et les plus
fréquentes se manifestant sous la forme d'une 'dystrophie musculaire qui survient chez
l'anirnal adulte aprés une longue période de carence.

Appareil reproducteur

Chez le rat méle, la carence détermine une altération de I'épithélium séminifere
avec troubles importants de la spermatogenéses (diminution du nombre et de la motilité
des spermatozoides et méme azoospermie).

Chez la femelle aucune altération de la lignée germinale constatée, mais au cours
de la gestation des anomalies de développement des tissus foetoplacentaires aboutissant
a larésorption des feetus. [27].

III-10 -2- Carence en vitamine E chez 'homme

Chez les nouveaux nés et surtout les prématurés, des carences en vitamine E se
manifestent par une anémie hémolytique. Ces carences sont d'autant plus fréquentes que
les réserves en vitamine E sont pratiquement inexistantes a cette période de la vie.

Il y a peu de vitamine E dans le sang du cordon et les taux sanguins chez les
nouveaux nés sont 3 a 5 fois inférieurs aux taux sanguin maternel
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Chez I’adulte, il ya des troubles a type de dystrophie musculaire avec atrophie et
présence de lipopigments rappelant les manifestations de la carence observée chez
l'animal mais méme sur le plan thérapeutique, la preuve de la carence en tocophérols n'a
pu étre apportée.

L'accumulation de peroxydes lipidiques, la diminution de la résistance osmotique,
'anémie hémolytique avec diminution de la longévité des érythrocytes font également
partie des symptomes classiques de la carence [27].

III-11- Toxicologie de la vitamine E

L'apport journalier recommandé (AJR) pour la vitamine E et de l'ordre de 10 mg

par jour .Plusieurs études chez 'homme ont montré une absence totale de toxicité lorsque
la vitamine E et prise & des doses pouvent aller jusqu'a 666 mg par jour.
A des mégadose (plusieurs grammes par jour ) des effets indésirables (maux de téte ,
nausées , fatigue , vertiges , troubles de la vision ) peuvent se manifester et sont attribués
au fait que la vitamine E , & ces doses , s'oppose a l'action de la vitamine A .D'autres
effets secondaires comme une perturbation du fonctionnement de la thyroide ou une
chute de I'nématocrite ont également été décrits . La vitamine E peut aussi interférer avec
le métabolisme de la vitamine K ce qui entraine des anomalies au niveau de la
prothrombine [30]. :
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.Discussion

Mgde d'action de la vitamine

Effets bénéfiques de la vitamine E sur le développement des complications du
diabéte sucré

Le diabéte sucré est une affection chronique trés fréquente dans le monde entier,
caractérisée par une élévation anormale de la concentration plasmatique du glucose
(hyperglycémie), cette hyperglycémie peut induire une production accrue de radicaux
libres selon plusieurs mécanismes: auto oxydation du glucose, glycation des protéines et
des enzymes antioxydantes.

Les radicaux libres non détoxifies peuvent attaquer différentes macromolécules cibles
comme les lipides les protéines et les acides nucléiques, et engendrer de nombreux
dommages cellulaires [31] .Dans le diabéte, il a ét€ observé a la foie une diminution des
de défenses antioxydantes et une augmentation des marqueurs du stress oxydant (figure
09).

Des études sur animaux et sur 'homme montrent que les patients diabétiques ont
une protection antioxydante significativement déficiente susceptible d'augmenter leur
vulnérabilité aux dommages oxydatifs et de favoriser le développement des
complications diabétiques.

L'incidence et la sévérité des complications liées au diabéte ont un impact
significatif sur la qualité de vie des patients. Un certain nombre de ces complications et
en particulier les maladies cardiovasculaires, la rétinopathie et neuropathie pourraient
résulter de niveaux élevés de radicaux libres et de stress oxydant alliés a une
consommation insuffisante d'antioxydants comme les vitamines C et E....

Les études ont porté a la foie sur les systtmes de défenses non enzymatiques et
enzymatiques, parmi les systémes non enzymatiques, la plupart des travaux ont été
réalisés sur la vitamine E, et ont été effectués a la fois dans le diabéte expérimentale et
dans le diabéte humain. Pour évaluer 'effet bénéfique possible de cet antioxydant

(La vitamine E), un certain nombre d'entres elles a montré un effet bénéfique.

- Ainsi, dans une étude portons sur 25 patients avec un diabete de type II une
supplemantation en vitamine E a amélioré le contr6le du glucose, diminuant
significativement la glycémie 4 jefin ainsi que les niveaux d’hémoglobine glyquée,
réduire la susceptibilité a 'oxydation des LDL (figure 10).

- 30 patients diabétiques ont été traités par une thérapie associant médicament et
régime, suivie par l'addition de 400 Ul de vitamine E pendant quatre semaines. Le
traitement médicamenteux associe a un régime a amélioré le contrdle glycémique et
réduit le stress oxydant. La supplementation en vitamine E a encore diminué le stress
oxydant. ‘

- Une supplementation en vitamine E a des effets variables sur les niveaux
sanguins de lipides mais diminue significativement l'oxydation des LDL , dans des études
sur animaux avec un diabéte induit et chez des patients souffrant de diabéte de type I ou
de type 11 [32].
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Diabéte —> Hyperglycémie \

. l . Glycation des enzymes
Auto- oxydation Glyggtmn des anfioxydants
Du glucose protéines
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l

Stress oxydant

!

Dommages cellulaires

Figure 09 : Hyperglycémie, augmentation du stress oxydant et conséquences [33].
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Diabéte (hyperglycémie)
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- peroxydation membranaire
- oxydation des lipoprotéines

l
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Figure (10) : L'effet bénéfique de la vitamine E sur le développement des

complications du diabéte sucré [33].
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Conclusion

Conclusion

Les concentrations anormalement élevées en glucose extra et intra cellulaires
induisent un stress oxydant. Plusieurs mécanismes sont impliqués : [’autoxydation du
glucose, la glycation des protéines et la glycation des enzymes antioxydantes, un stress
oxydant a €té mis en évidence dans le diabete expérimental chez [’animal, et chez les
patients diabétique (diabéte de type I et de type II). Les macromolécules comme les
lipoprotéines et 1’acide désoxyribonucléique subissent également des dommages dues aux
radiaux libres, dans le diabete sucré donc I’hyperglycémie est significativement associée
aux complications diabétiques (comme : la rétinopathie, néphropathie et neuropathie). Ce
qui nous a permis de constater que le contrdle du glucose est important dans le traitement
du diabete, et la supplementation en vitamine E a été envisagée comme thérapeutique
d’appoint, parce que cette molécule présente des avantages tels que:

- I'inhibition de la peroxydation lipidique.

- La favorisation de l'action de l'insuline.

- L'amélioration et le maintien de I’équilibre glycémique (diminuer les valeurs de la
glycémie).

Enfin nous pouvons dire que la vitamine E présente un grand intérét dans la

protection contre le développement des complications du diabéte sucré.
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