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Introduction

Le diabéte est une maladie chronique qui est considérée comme dangereuse et qui
affecte des millions des personnes dans le monde, il est caracterisé par des niveaux élevés de
glucose dans le sang.

De nombreuses complications sont associées au diabéte et peuvent affecter plusieurs
organes tels que le ceeur, les reins, les yeux, les nerfs et les vaisseaux sanguins. Ainsi, le controle
de la glycémie est essentiel pour prévenir les complications a long terme, mais les patients
diabétiques sont potentiellement exposés a un risque accru de stress oxydatif. (Giacco et
Brwnlee, 2010)

Le stress oxydatif se produit lorsque le corps génere des radicaux libres en quantité
supérieure a celle que les systemes de défense antioxydants peuvent combattre. Ceci peut
entrainer des dommages cellulaires et provoquer ainsi des maladies chroniques telles que le
cancer les maladies cardiovasculaires et les maladies neurodégenératives (griendling et al,
2000). Particulierement, chez les patients diabétiques masculins le stress oxydatif peut
contribuer a plusieurs complications, notamment la dysfonction érectile, ’infertilité, la
neuropathie périphérique, la néphropathie diabétique et la rétinopathie diabétique. (Adilijianng
et al, 2021)

La méthémoglobine présente un potentiel d’étre est un marqueur biologique utile pour
évaluer le niveau de stress oxydatif chez les patients diabétiques et surtout sa relation probable
a I’équilibre glycémique et aux différentes complications accompagnant la maladie diabétique.
En effet, la méthémoglobine est une forme anormale d’hémoglobine résultant de I’oxydation
de cette derniere causée par les radicaux libres produits lors du stress oxydatif (Kadiiska et al,
2005).

Justement, I’objectif de cette étude est d’explorer I’intérét de la méthémoglobine comme
indicateur de la maladie diabétique particuliérement sa relation avec le stress oxydatif mesuré
a travers la peroxydation lipidique et le statut antioxydant total, mais surtout sa relation avec
les complications retrouvées chez les diabétiques masculins (hommes).

Nous avons organisé ce manuscrit avec premiére partie dédiée a la revue de littérature
avec un chapitre sur le diabéte, et un deuxiéme sur les complications diabétiques et un autre
consacré au stress oxydatif et un dernier pour rapporter les informations sur la relation entre
stress oxydatif et le diabéte. La deuxiéme partie est consacré pour le matériel et méthodes et
derniere pour les résultats et leur discussion. Le manuscrit est terminé par une conclusion et des
perspectives.
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Chapitrel-Géneralités sur le diabete

1. Historique :

Le diabete a été décrit a partir de 1550 av.J.C. Dementius d’Apnée a inventé le nom
de « diabete » vers 275 avant J.C. Thomas Willis (1621-1675) a découvert la glycosurie et le
gout sucré de I'urine au 17¢éme siécle. Dés 1797, avec 1'Anglais John Rollo, les premicres
théories métaboliques visant a expliquer le diabéte voient le jour. En 1815, le chimiste francais
Chevreul a identifié le sucre dans les urines des diabétiques comme étant du glucose. En 1848,
Claude Bernard a découvert la fonction glycogénique du foie. Oscar Minkowski et Joseph VVon
Mehring ont découvert le réle du pancréas en 1886. (Langlois, 2008).

2. Définition :

Le diabéte sucré fait partie d'un groupe de maladies métaboliques caractérisées par
une hyperglycémie, lorsque le pancréas ne produit pas suffisamment d'insuline ou lorsque
I'organisme n'utilise pas correctement l'insuline qu'il produit en raison daltérations de sa
sécrétion ou de son action. La glycémie a jeun est égale ou supérieure a 1,26 g/L et égale ou
superieure & 2 g/L a n'importe quel moment de la journée. L'hyperglycémie est un effet fréquent
du diabete non contrélé, qui entraine de graves complications au fil du temps. (Balkau, 2000)

3. La classification du diabete sucré :
3.1.Diabete de type 1 :

Le diabete de type 1, également appelé diabéete insulino-dépendant, est de plus en
plus répandu dans le monde. Cette maladie est provoquée par la destruction délibérée des
cellules pancréatiques par le systtme immunitaire (Vieira et al., 2013). En conséquence, les
personnes atteintes de cette maladie doivent prendre de I'insuline quotidiennement pour le reste
de leur vie (Thorel et Herrera, 2010).

3.2.Diabeéte de type 2 :

Le diabéte de type 2, également appelé diabéte non insulino-dépendant (DNID), est
le type de maladie le plus répandu et représente 90% des cas dans le monde (King et al., 1998).
Dans le diabete de type 2, le pancréas, les tissus adipeux, le foie et les muscles sont les quatre
principaux organes touchés. Cette maladie est causée par une secrétion insuffisante d'insuline
due a une dysfonction des cellules pancréatiques. Le foie peut produire excessivement du
glucose, les tissus adipeux peuvent avoir un taux anormal d'acides gras en raison de I'activation
de la lipolyse, et il peut y avoir une diminution de I'absorption et de l'utilisation du glucose au
niveau des muscles. Tous ces facteurs contribuent a une hyperglycémie (Stumvoll et al., 2005).

3.3.Le diabete gestationnelle (DSG) :

Le diabete gestationnel est défini comme une intolérance au glucose qui se
manifeste pour la premiére fois pendant la grossesse. Il affecte environ 8 a 9% des grossesses,
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et il est important de noter que les femmes atteintes de diabéte gestationnel ont un risque doublé
de développer ultérieurement un diabéte de type 2 (Thomas et Philipson, 2015).

3.4.Autres types de diabéte :

Il existe dautres types de diabéte moins connus. On distingue notamment les
troubles du pancréas exocrine, tels que la pancréatite ou la fibrose kystique. Il y a aussi les
endocrinopathies, comme le syndrome de Cushing ou le phéochromocytome. Certains diabétes
sont induits par la prise de médicaments tels que les glucocorticoides, les neuroleptiques, les
interférons alpha et la pentamidine. Il existe également des formes génétiques de diabéte
caractérisées par un métabolisme glycémique altéré, ainsi que des diabetes associés a des
maladies infectieuses. (Kerner et al., 2014)

4. Epidémiologie de diabéte :
4.1. Epidémiologie mondiale :

A l'échelle mondiale, il est estimé que 8,8 % de la population, soit 415 millions de
personnes, souffraient de diabéte en 2015. Ce chiffre a presque doublé par rapport aux 4,6 %
(151 millions) en 2000, et il devrait atteindre 10,4 % (642 millions) d'ici 2040. Les diabétes de
type 1 et de type 2 sont les plus fréquemment identifiés, tandis que les autres types de diabete,
tels que les formes secondaires, monogénétiques et gestationnelles, sont moins courants. (Digsu
et al., 2018)

L'Amérique du Nord, les Caraibes, la région du Pacifique occidental, le Moyen-Orient et
I'Afrique du Nord présentent la plus grande prévalence ajustée en fonction de I'age du diabete
de type 2, tandis que I'Afrique subsaharienne présente la plus faible prévalence. L'incidence du
diabéte de type 2 connait une augmentation importante au cours des decennies suivantes, et elle
est considérée comme étant la plus élevée. (Digsu et al., 2018)

Le diabete de type 1 représente 7 a 12 % du fardeau mondial du diabéte. 1l y avait 500 000
enfants de moins de 14 ans atteints de diabéte de type 1, et il touche 1,25 million d'enfants et
d'adultes aux Etats-Unis, chiffre qui est en augmentation. (Digsu et al., 2018)

L'incidence pour 1000 personnes ajustée en fonction de I'dge était de 3,2 en 1990, 8,8 en
2008 et 7,1 en 2012. De méme, une étude utilisant une importante base de données de
réclamations aux Etats-Unis a révélé que la prévalence du diabéte de type 2 chez les adultes est
globalement restée stable entre 2007 (2,04 millions de cas sur 24,52 millions d'inscrits, soit 8,31
%), mais la proportion de nouveaux cas diagnostiques a fortement diminue entre 2007 (152 252
cas, soit 1,1 %) et 2012 (147 011 cas, soit 0,65 %) (Digsu et al., 2018)

4.2.Epidémiologie en Algérie :

L'étude Diabcare Algérie a porté sur 1005 patients dans six centres hospitalo-
universitaires situés dans le centre, I'est et l'ouest du pays, sur une période de 12 mois. Parmi
les 1005 patients diabétiques, seuls 977 ont été inclus dans l'analyse, tandis que 28 (2,8 %) ont
été exclus de I'étude. La majorité des patients présentaient un diabéte de type 2 (86,1 %) avec

3
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un &ge moyen de début du diabéte de 38,4 ans, pour une durée moyenne de 10 ans. Environ 70
% des patients avaient une pression artérielle inférieure a 130/80 mmHg. En ce qui concerne le
taux de cholestérol HDL, prés de la moitié des patients (48,4 %) ont atteint les objectifs fixés
par 'ADA, et 69,1 % ont atteint les objectifs pour les triglycérides. On a constaté que 10 % des
patients diabétiques examinés étaient des fumeurs (Belhadj et al., 2011).

L'incidence du diabéte en Algérie est en augmentation et touche bient6t 14,4 % des
personnes agées de 18 a 69 ans, soit environ 4 millions de personnes en Algérie en 2018. Selon
I'étude Diabcare de 2008, seuls 18,7 % des patients avaient des niveaux d'HbA1C inférieurs a
7 %, avec un niveau moyen de 8,5 % (Belhadj et al., 2019).

5. Physiopathologie du diabete :
5.1. Diabete de type 1 :

La destruction auto-immune des cellules B des ilots de pancréas productrices d'insuline
est responsable du diabéte de type 1. Le diagnostic de diabete est généralement posé lorsque 70
a 80 % des cellules B ont été détruites, et le reste est détruit ultérieurement (Chassang et
Gautier, 2019).

Les facteurs génétiques jouent un rdle prépondérant dans le diabete de type 1. Des
facteurs environnementaux tels qu'une alimentation déséquilibrée et le manque d'activité
physique, qui peuvent entrainer un surpoids, sont egalement des facteurs contributifs
(Grimaldi, 2000).

5.2. Diabéte de type 2 :

Le diabete de type 2 est caractérisé par des anomalies de I’effet de 1’insuline sur ses tissus
cibles (insulinorésistance) et des altérations de 1’insulinosécrétion (insulinoséficience). On
distengue 3 types de développement de diabéte :

- Inulinorésistance
- Hiperinsulinisme
- Insulinodéfeciance (Makhlouf et Chahboub, 2015)

Les facteurs génétiques sont impliqués dans l'apparition du diabéte de type 2. De plus,
I'obésité est I'une des principales causes de la résistance a l'insuline. D'autres facteurs peuvent
également jouer un role, tels que I'age (supérieur a 45 ans), les changements hormonaux a la
puberté, les ovaires polykystiques et lI'accouchement d'un bébé de poids élevé. Ces facteurs
contribuent a augmenter le risque de développer un diabete de type 2. (Girardin et
Schwitzgebel, 2007)

6. Diagnostique et suivi :

Afin d’assurer un bon suivi du patient diabétique plusieurs analyses ont été mises en
ceuvre.
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6.1. Examen clinique :

Il comprend, tension artérielle, mesure staturo-pondérale (taille, poids, IMC), examen
des pieds (sensibilité, inspection, palpation, pouls pédieux et tibiaux postérieurs, ABI),
examen vasculaire (pouls périphérique), examen cutané. (BoudiaF, 2015)

6.2. Examen de laboratoire :

L'examen de laboratoire d'un diabétique comprend la mesure de la glycémie a jeun, ainsi
que la glycémie postprandiale pour évaluer les niveaux de glucose dans le sang aprés un
repas. Il peut également étre réalisé en mesurant I'némoglobine glyquée (HbA1c), qui reflete
les valeurs de glycémie sur une période de 3 mois en l'absence d'une affection altérant le
métabolisme ou la fonction des érythrocytes. Une autre méthode consiste a effectuer un test
de tolérance au glucose oral (OGTT) en mesurant la glycémie 2 heures apres la prise orale
de 75 g de glucose. Ces examens permettent de surveiller et d'évaluer le contrble
glycémique du patient diabétique. En I'absence de changement dans le traitement et si le
patient atteint I'objectif glycémique, ces dosages peuvent étre réalises tous les 6 mois
(Tableau 1). (Braillard et al, 2017; Mamadou, 2020)

Parameétre Valeur
HbAlc NGSP >6.5%
HbAlc IFCC >4.75%
ou
Glycémie a jeun >7.0mmol/l (1.26g /)
ou
Glycémie 120 min aprés 75g de glucose | >11.1mmol/l (2g/1)
(OGTT)
ou
Symptdme d’hyperglycémie avec glycémie | >11.1mmol/l (2g/1)

Tableau 1. Criteres diagnostiques du diabete (Braillard et al,2017)

7. Traitement de diabéte :
7.1. Traitement non médicamenteux :

Afin d’empécher I’apparition des symptomes de 1’hypoglycémie ou de I’hyperglycémie, et
éviter les complications a long terme, il faut adopter certains comportements quotidiens.

7.1.1. Recommandations diétetiques :

Adapter une alimentation saine et équilibrée fait partie de traitement de diabéte, et parmi
ses principes diététiques :

e Un apport énergétique normal (15%proteines, 30%lipides, 55%glucides)

e Le patient doit répartir ses rations en 3 repas et d’adapter la prescription
d’insuline au rythme de vie.

e Le patient doit maitriser sa ration et diversifier ses menus aprés connaissance
des équivalences glucidiques (le tableau ci-dessous). (Boudiaf, 2015)
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pain 100g de pain =55% de glucides
Pommes de terre 100g de pommes de terre =3 c.a s. pleines de riz cuit
Céreales-banane (20% de glucides) =3 c.a s. de pates cuites
=5 c.a s. de légumes secs cuits
=100g de banane
glucides (10%) (15%) (20%)
Fruits : Abricot Ananas Amande
Frais ou surgelés, pesés | Citron Mangue Cerise
crus  sans  déchets. | Fraise Mure Figue fraiche
A consommer crus Framboise Noix-noisette Raisin
Ou presses ou cuits | Mandarine Péche
pochés sans sucre Orange Pistache
Pamplemousse Poire
Pastéque Pomme
Glucides (3%) (5%) (7%)
Asperge Aubergine Artichaut
Céleri en branche | Avocat Betterave
Légumes verts : Champignon Blette Carotte
Concombre Chou Céleri-rave
Frais en conserve ou | Endive Chou-fleur Choux de
surgelés, pesés crus, sans | Epinards Citrouille Bruxelles
déchets, préts a la| Poivron Courge Feve
cuisson. Salade Melon Haricots verts
A consommer : crus en | Tomate Navet Oignon
salade ou cuits en | Poireau Olive Petite pois frais
garniture ou en potage Potiron-salsifis

Tableau 2. Equivalences glucidiques. (Boudiaf, 2015)

7.1.2. Exercice physique :

L’exercice physique optimise le mode de vie d’un patient diabétique et agit sur le contrdle
glycémique par différents mécanismes :

e Les cellules musculaires augmentent I’oxydation des substrats glucidiques de maniére
immeédiate durant 1’effort

e [’amélioration de la sensibilité a I’insuline

e La modification favorable de la composition corporelle

L'activité physique réguliere joue un role essentiel dans la limitation des complications
liees au diabete. Elle contribue a améliorer les parametres cardiovasculaires, le fonctionnement
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physique général et la densité osseuse. De plus, elle aide a réduire I'inflammation systémique
et le risque de certains cancers. En intégrant une activité physique adaptée a leur condition, les
personnes atteintes de diabéte peuvent bénéficier de ces effets positifs sur leur santé globale.
(Junod et Puder, 2019)

7.2. Traitement médicamenteux :

Une réduction globale de risque cardiovasculaire doit étre 1’objectif principale des
traitements antidiabétiques oraux (sulfonylurées et autres sécrétogogues *glinides*, inibateurs
des a-glucosidase *acarbose*, les gliptines) ou injectables (les analogues du GLP1, les
gliptines) afin de maintenir le contréle de la glycémie chez les patients diabétiques. (Boudiaf,
2015)
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1. Complication aigues :

1.1. L’acidocétose diabétique :

L'acidocétose diabétique est généralement causée par un déficit absolu d'insuline, ce qui
entraine une production excessive de cétones par le corps. En méme temps, on observe une
augmentation anormale de la contre-régulation hormonale, notamment du glucagon, des
catécholamines, du cortisol et de I'normone de croissance.

Ces déséquilibres ont des conséquences graves et peuvent étre mortels. lls entrainent
une déshydratation importante, une sécheresse corporelle, et peuvent aboutir a un coma
diabétique hyperosmolaire chez les patients atteints de diabéte de type 2. Ce type de coma est
moins fréquent chez les patients atteints de diabete de type 1. Il est essentiel de prendre en
charge rapidement l'acidocétose diabétique pour éviter les complications séveres. (Tenoutasse
et al, 2010)

1.2. Le coma hyperosmolaire :

Le coma hyperosmolaire du diabétique, également appelé hyperosmolarité
hyperglycémique, est un syndrome caractérisé par une hyperglycémie sévére avec ou sans
acidocétose. Il a été décrit pour la premiere fois par Dreschfeld en 1886 en tant que coma
diabétique.

Le coma hyperosmolaire survient principalement chez les adultes agés présentant un
syndrome polyuro-polydipsique de longue durée. Chez les enfants, le coma hyperosmolaire est
rare. L'hyperglycémie hyperosmolaire peut étre le premier signe d'un diabete de type 2, mais
elle peut également, bien que plus rarement, survenir dans un contexte de diabete de type 1. Il
est important de prendre en charge rapidement et de maniére appropriée le coma
hyperosmolaire du diabétique en raison de sa gravité potentielle. (Lucas et Andronikof, 2015)

1.3. L hypoglycemie :

L'hypoglycémie est définie par le développement de symptémes autonomes ou
neurologiques associées a une concentration plasmatique de glucose inférieure a 4 mmol/l. Elle
est souvent le résultat d'une mauvaise gestion du mode de vie, de lI'alimentation, de l'activité
physique ou d'un déséquilibre dans le traitement médicamenteux.

Chez les personnes atteintes de diabéte de type 1, il est courant de connaitre des épisodes
d'hypoglycémie sévere, accompagnés d'un taux d’hémoglobine glyquée (A1C) bas (inférieur a
6%). Pour les personnes atteintes de diabete de type 2, I'dge avancé est un facteur de risque
important d'hypoglycémie.

Il est essentiel de surveiller attentivement la glycémie et de prendre les mesures
nécessaires pour éviter les épisodes d’hypoglycémie, car ils peuvent avoir des conséquences
néfastes sur la santé. Une gestion appropriée du régime alimentaire, de l'activité physique et des
médicaments peut contribuer a prévenir I'hypoglycémie chez les personnes atteintes de diabéte.
(Yale et al, 2018)
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1.4. L hyperglycémie :

L'hyperglycémie fait référence a un pic de glycémie supérieur a 7 mmol/l a jeun et
supérieur a 10 mmol/l deux heures aprés le repas. Généralement, I'nyperglycémie est due a une
sécrétion réduite d'insuline, qui joue un role trés important dans la régulation de I'homéostasie
du glucose, ainsi qu'a une diminution de l'utilisation du glucose et a une augmentation de la
production de glucose. (Mouri et Badireddy, 2022)

2.Complications chroniques :
2.1. Microangiopathiques :
2.1.1. Rétinopathie :

La rétinopathie diabétique est une complication du diabéte qui affecte les yeux. Elle est
causée par des dommages aux vaisseaux sanguins dans la rétine, le tissu sensible a la lumiére a
l'arriere de I'ceil. Cette complication oculaire peut se développer chez toute personne atteinte de
diabete de type 1 ou de type 2. La rétinopathie est associée a une hyperglycémie prolongée et a
la durée du diabete. (Deshpande et al, 2008)

Il existe deux types de rétinopathie diabétique : la rétinopathie diabétique non
proliférante, ou les nouveaux vaisseaux sanguins ne se développent pas, et la rétinopathie
diabétique proliférante, ou de nouveaux vaisseaux sanguins se forment. Dans la rétinopathie
diabétique avanceée, les vaisseaux sanguins endommageés se forme, mais les nouveaux vaisseaux
sanguins qui se forment sont fragiles. La croissance de nouveaux vaisseaux sanguins peut
entrainer la formation de tissu cicatriciel et éventuellement la séparation de la rétine si ces
nouveaux vaisseaux sanguins obstruent I'écoulement normal du liquide hors de 1'ceil. (Duh et
al, 2017)

2.1.2. Néphropathie :

La néphropathie diabétique est caractérisée par une augmentation progressive et lente
de l'albuminurie. Le premier stade de la néphropathie diabétique est I'nyperfiltration, qui se
manifeste par un débit de filtration glomérulaire (DFG) nettement supérieur a la normale.
L'albuminurie persistante est le premier signe clinique de la néphropathie diabétique. Par
conséquent, une insuffisance rénale significative n'est généralement pas observée avant le stade
avancé de la néphropathie. Cependant, un controle rigoureux de la glycémie, de la tension
artérielle et l'utilisation de médicaments renoprotecteurs peuvent ralentir ou arréter la
progression de la néphropathie diabétique. Il est important de noter que l'examen de
I'albuminurie seul n'est pas suffisant pour diagnostiquer une maladie rénale chez les patients
diabétiques. Une évaluation de la fonction rénale et une analyse d'urine doivent étre effectuées
afin de détecter toute autre Iésion rénale en dehors de la néphropathie diabétique. Le risque
d'insuffisance rénale terminale (IRT) chez les patients diabétiques ne semble pas différer entre
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le diagnostic de néphropathie diabétique et d'autres formes de lésions rénales, et la prise en
charge est similaire dans les deux cas. (McFarlane et al, 2018)

2.1.3. Neuropathie :

La neuropathie diabétique est une complication grave du diabéte, qui affecte jusqu'a 50
% des personnes atteintes de diabéte. Elle touche davantage les patients atteints de diabete de
type 1 que les patients atteints de diabete de type 2.

La neuropathie diabétique est une maladie neurodégénérative specifique du systeme
nerveux périphérique, qui cible principalement les axones sensoriels et les axones autonomes.
Elle est causée par une altération de la fonction sensorielle qui debute dans les extremités et se
manifeste par des douleurs et une déficience séveére. (Feldman et al, 2019)

2.1.4. Le pied diabétique :

Le pied diabétique regroupe toutes les altérations de la fonction et de la structure du pied
associées a une augmentation de la glycémie (hyperglycémie) chez les personnes atteintes de
diabete. Au fil du temps, les vaisseaux sanguins et les nerfs sont affectes, ce qui entraine une
inflammation. Les lésions nerveuses, les problémes circulatoires et les infections peuvent se
concentrer au niveau du pied, qui est souvent considéré comme le “carrefour des
complications”. Environ 15 % des personnes atteintes de diabete développeront un ulcére du
pied au cours de leur vie. Le risque d'amputation chez ces patients est 15 fois plus élevé que
chez la population non diabétique. (Dumont, 2010)

2.1.5. Maladie cardiovasculaire :

Les maladies cardiovasculaires sont un ensemble de troubles qui affectent le cceur et les
vaisseaux sanguins, et le diabéete augmente le risque de développer ces maladies, étant la
principale cause de décés chez les patients diabétiques. Les crises cardiaques et les accidents
vasculaires cérébraux sont généralement causés par une combinaison de facteurs de risque, tels
que le tabagisme, I'hypertension artérielle (HTA) et les troubles lipidiques.

Les médicaments utilisés pour traiter le diabéte aident a prévenir les maladies associées
aux petits vaisseaux sanguins, telles que les maladies rénales et la neuropathie. lls jouent un
role important dans la gestion globale du diabéte et dans la réduction du risque de complications
cardiovasculaires. (Bordier et al, 2019)

2.2. Macroangiopathiques :

Le diabete est un facteur de risque répandu pour les maladies cardiovasculaires et sa
prévalence est en augmentation dans le monde. Les atteintes vasculaires diabétiques touchent
tous les vaisseaux de 1’organisme :

e Auniveau du cceur : atteinte coronaire : coronaropathie (atteinte des arteres coronaire)
et risque d’infarctus du myocarde(IDM).
e Insuffisance cardiaque par cardiomyopathie diabétique.

10
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e  Neuropathie cardiaque.

e Au niveau des artéres des jambes : Artérites des membres inférieurs (ou artériopathie
oblitérant des membranes inferieurs (A.O.M.I).

e Au niveau des arteres du cou : Atteinte carotidienne, sténose des carotides et accident
vasculaire cérébral(AVC). (Legrand&Le Feuvre,2021)

3. Autres complication (chez ’Homme) :

3.1. L’infertilité masculine :

Le glucose est important pour l'activité cellulaire, et dans le cas du diabéte sucré, un
taux élevé (hyperglycémie) provoque des effets catastrophiques sur la fertilité masculine,
notamment sur la qualité du sperme (Ding et al., 2015). Les patients diabétiques présentent un
pourcentage tres élevé de défauts liés a la morphologie, a la densité, a la motilité et aux
anomalies des spermatozoides (Baccetti et al., 2002).

3.2. La dysfonction érectile :

La dysfonction érectile est un phénomeéne fréquent au cours de I'évolution du diabéte,
touchant prés de 50% des patients. Elle est définie par I'incapacité a maintenir une érection et
constitue une affection courante chez les personnes atteintes de diabéte, notamment les patients
atteints de diabéte de type 2. Elle survient suite a une glycémie élevée incontrélée a long terme,
ce qui endommage les nerfs et les vaisseaux sanguins (Gamé & Fontaine, 2007).

3.3. La neuropathie urogenitale ;

La neuropathie urogénitale peut également étre responsable du syndrome de I'éjaculation
rétrograde, qui se caractérise par la libération d'une partie du sperme dans la vessie lors de
I'éjaculation. Cela peut entrainer directement une infertilit¢ masculine (Gamé et Fontaine,
2007).

11
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Le stress oxydatif est un concept de plus en plus étudié dans le domaine médical et des
sciences biologiques. Les chercheurs considérent que ce phénomene joue un réle dans la plupart
des maladies humaines. La détection de cette situation permet de développer de nouvelles
approches médicamenteuses pour combattre les effets néfastes du stress oxydatif (Favier,
2003).

1. Définition de stress oxydatif :

Le stress oxydatif résulte d'un déséquilibre entre les systemes de défense antioxydants
et la production de radicaux libres et d'espéces réactives de I'oxygene (ERO). Ce phénomeéne
conduit & des modifications oxydatives des macromolécules telles que les lipides, les protéines
et les acides nucléiques, ce qui peut entrainer lI'apoptose ou la nécrose des cellules et des tissus,
ainsi que des altérations de la structure et de la fonction de notre organisme.

Le stress oxydatif est également un facteur contribuant a l'apparition de nombreuses
maladies, telles que le diabéte, les maladies cardiovasculaires, le cancer, ainsi qu'au processus
de vieillissement (Hamma, 2021).

2. Les radicaux libres :

Les radicaux libres sont des atomes ou des molécules qui possedent un électron
célibataire non apparié sur leur couche externe. Cette caractéristique leur confére une grande
réactivité, car ils cherchent a gagner un électron pour atteindre une configuration plus stable.
Ainsi, les radicaux libres peuvent réagir avec d'autres molécules, entrainant une réaction en
chaine ou les molécules transformées deviennent a leur tour des radicaux libres.

Ces réactions en chaine peuvent causer des dommages aux structures cellulaires et aux
composants biologiques tels que les lipides, les protéines et les acides nucléiques. Les radicaux
libres sont donc impliqués dans les processus de I'oxydation et du stress oxydatif, contribuant
ainsi au développement de diverses maladies et au vieillissement (Belkhiri, 2017).

Il existe 3 types d’especes réactives :

v Les espéces réactives de 1’azote (réactive nitrogéne species) (RNS)

v’ Les espéces réactives de chlore (réactive chlore species) (RCS)

v' Et les plus communes les espéces réactives de 1’oxygeénes(ROS)
(Hamma, 2015)

Il peut s'agir des espéces radicalaires ou non radicalaires. (Ahmadi et al. 2017).

Especes radicalaires Especes radicalaires

e Radical Hydroxyle (éOH)
e Anion Superoxyde (e02-)
e Radical pyroxyle (e LOO-)
e Thiyl (eRS)

Peroxyde d'Hydrogene (H202)
Oxygene singulet (102)
Ozone (03)

Peroxyde de lipides (LOOH)
Peroxynitrite (ONOO-)

Tableau 2 : Les différents types d’espéces réactives de 1’oxygeéne (Ahmadi et al. 2017)
12
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3. L’origine et la production des radicaux libres :

La production des radicaux libres est induite par des mécanismes biochimiques
(endogenes, exogénes) (Figure 1) :

e La production endogene :

Les espéces réactives sont produits dans les mitochondries, les peroxysomes, les
lysosomes, le réticulum endoplasmique, le plasma, les membranes et de nombreux sites dans le
cytosol.

e La production exogéne :

Comprennent les UV et la lumiére visible, les rayonnements ionisants, les médicaments
et les toxines. (Hamma, 2015).

Inflammation Facteurs environnementaux

Cytokines & Métaux
Facteurs de croissance Fe. Cu. Zn Radiations

Pathogénes Xénobiotiques

Récepteur

P-450
< o
Monooxygénase s

Phagocytes A
- < z s

p=t— Métabolisme
Lipooxygénase ==
Cyclooxygénase &9

X0
NADPH
oxydase

e :...--. o
E Membrane
l cytoplasmique

Physiologie/Pathologie

Peroxysome

Mitochondrie

Figure 1 : Origine extra- et intracellulaire des radicaux libres dérives de
I’oxygene(Afonso et al., 2007)

4. Les cibles biologiques de stress oxydatif :

Le stress oxydatif peut entrainer des dommages importants aux au différents structure
cellulaires, notamment les acides nucléiques, les lipides et les protéines, ces lisions traduisent
par I’apparition de plusieurs pathologies. (Curtin et al, 2002 ; Gutteridge, 1992)

4.1. Les acides nucléiques :

Les bases d’ADN sont trés vulnérables aux attaques des radicaux libres, le produit
d’oxydation est le 8-hydroxy-2-désoxyguanosine.

L’ ADN mitochondriale subi des dommages oxydatifs en raison de sa proximité avec une
source primaire d’ERO.
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Ces modifications oxydatives entrainent des changements structurels et fonctionnels au
niveau des protéines qui peuvent avoir impact physiologique important, modifiant ainsi
I’expression du géne (Figure 2). (Rahal et al, 2014)
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Figure 2 : Un schéma expliquant I’oxydation de I’ADN (Haleng et al., 2007)

4.2. Les proteines :

Les radicaux libres peuvent entrainer des modifications des structures primaires, secondaires
et tertiaires des protéines, ce qui conduit a la formation de dérivés protéiques carbonylés. Ces
modifications se produisent par plusieurs mecanismes, y compris la fragmentation et
I'oxydation des acides aminés. Certains acides aminés soufrés, ainsi que les bases et les
composés aromatiques, sont particulierement sensibles a ces oxydations.

Ces modifications protéiques carbonylées peuvent avoir des conséguences importantes sur
la santé. Elles peuvent étre impliquées dans des maladies liées a un dysfonctionnement des
neurotransmetteurs, comme c'est le cas dans I'épilepsie. De plus, elles peuvent se produire lors
de la peroxydation lipidique, entrainant I'accumulation de lipoprotéines et contribuant ainsi au
développement de plaques d'athérome. Enfin, la réaction de glyco-oxydation peut également se
produire, entrainant une augmentation de la glycémie dans le cas du diabete (Figure 3).

Ces processus de modification des protéines par les radicaux libres et les dérivés carbonylés
jouent un réle important dans les mécanismes pathologiques de diverses maladies (Haleng et
al, 2007 ; Buonocore et al, 2010 ; Desmier, 2016).
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Metal catalyzed oxidation

Lys > aminoadipic semialdehyde Advanced glycation end products
Pro = glutamic semialdehyde Lys, Arg = pyrralines, imidazolones
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Figure 3 : Schéma expliquant 1’oxydation des protéines (Migdal et al., 2011)
4.3. Les lipides :

Les radicaux libres réagissent avec les membranes cellulaires et causent la peroxydation
lipidique par I'oxydation des acides gras polyinsaturés (AGPI) présents dans les phospholipides.
Ces derniers sont la cible privilégiée des radicaux hydroxyles, ce qui entraine un
dysfonctionnement de nombreux récepteurs, enzymes et transporteurs membranaires, ainsi que
des altérations de la fluidité et de la perméabilité membranaire (Sies et al., 2017).

Les marqueurs de l'oxydation lipidique comprennent le malondialdéhyde (MDA), les
hydroperoxydes lipidiques, les diénes conjugués et les isoprostanes (Nakai et Tsuruta, 2021).
Ces marqueurs permettent d'évaluer l'intensité du stress oxydatif en mesurant les produits
specifiques de l'oxydation des lipides.

4.4. L essucres:

Le sujet de l'oxydation des polysaccharides est beaucoup moins étudié que celui d'autres
macromolécules. Le glucose peut s'oxyder en présence de métaux, ce qui libére des
cétoaldéhydes formant un dérivé AGE. Les radicaux libres attaquent les mucopolysaccharides,
en particulier les protéoglycanes du cartilage physiologique. Ce phénomeéne de glycosoxydation
contribue a la fragilité de la paroi vasculaire et de la rétine chez les diabétiques. (Favier, 2003)

5. Stress oxydatif et pathologies :

Les maladies liées au stress oxydatif apparaissent avec I'age car le vieillissement diminue
les défenses antioxydantes et augmente la production mitochondriale de radicaux libres. Ainsi,
le stress oxydant devient la principale cause initiale de plusieurs maladies. (Favier, 2003)

Les plus fréquentes sont :

o Maladies neurodégénératives : qui est la mort cellulaire induite par le stress
oxydant, ce qui cause la maladie d’Alzheimer, la sclérode latérale amyotrophique,
la maladie de Parkinson. (Christen, 2000)
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e Cancer : il a été démontré que ni O2°- ni H202 pouvaient réagir avec le
désoxyribose ou les bases de I’ADN, ce qui suggére que le radicale °OH serait le
principal responsable de la dégradation observées. (Sekli-belaidi, 2011)

e Cataracte : le stress oxydant est la cause de survenue de la cataracte qui est la
cause de cécité. (Sekli-belaidi, 2011)

o Allergie : le cas de I’asthme et rhinite allergique, les ERO interviennent sur le site
de I’inflammation. (Lupu et al., 2010)

o Diabéte : I’hyperglycémie est & 1’origine d’une production accrue d’espéces
réactives de 1’oxygene. (Desmier, 2016)

6. Systemes de défense antioxydants :

Un antioxydant (AO) est une substance chimique qui limite et prévient I'oxydation,
notamment des graisses, des huiles et des aliments. Ces molécules jouent un réle important dans
la défense contre le stress oxydatif en empéchant la formation des especes reactives de
I'oxygéne (ERO), en éliminant les ERO et en favorisant la réparation tissulaire. (Piconi et al,
2003; Rahman et al, 2017)

Les antioxydants sont classés en deux catégories :

6.1. Les antioxydants enzymatiques :

Le systeme de defense enzymatique est produit endogenement par I'organisme. Il comprend
principalement trois enzymes : la superoxyde dismutase (SOD), la catalase (CAT) et la
glutathion peroxydase (GPx). Ces enzymes sont présentes pour éliminer et contrbler la
production de radicaux libres (RLs). Elles ont une réaction complémentaire dans la cascade
radicalaire en ce qui concerne 1'02°- et le H202, ce qui conduit a la formation d'eau et
d'oxygéne moléculaire. (Sharma et al, 2012; Seyidoglu et al, 2020)

6.2. Les antioxydants non enzymatiques :

Certains antioxydants sont solubles dans I'eau, ce qui leur permet d'agir a la fois a l'intérieur
des cellules et dans le plasma. C'est le cas du glutathion, de la vitamine C, de l'acide urique,
ainsi que d'autres systémes antioxydants tels que les vitamines E, A et le B-carotene. Toutes ces
défenses peuvent étre renforcées par des apports exogenes en flavonoides, que I'on retrouve
notamment dans les légumes et le the vert. (Hamma, 2015)
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Le stress oxydatif joue un réle dans la physiopathologie du diabéte en entrainant une
diminution de la sécrétion d'insuline et une résistance a l'insuline. Il est également impliqué
dans l'apparition des complications associéees a cette maladie. (Hamma, 2021) La toxicité liee
a I'nyperglycémie chronique, qui altere les molécules biologiques, est maintenant bien connue.
Certaines voies néfastes sont activées pour générer cette toxicité du glucose, telles que la voie
des polyols, les hexosamines, la protéine kinase (PKC) et les voies de formation des produits
avancés de glycation (AGE). (Florence, 2016)

1. La voie de polyols :

La voie des polyols est un processus par lequel le glucose est converti en sorbitol par
I'enzyme aldose réductase (AKR1B1) en utilisant le NADPH, puis le sorbitol est oxydé en
fructose en présence de NAD+ et de la sorbitol déshydrogénase (SORD). (Valensi et Cosson,
2006)

En conditions normoglycémiques, environ 3% du glucose extracellulaire est métabolisé
par l'aldose réductase, mais ce pourcentage augmente a environ 30% en cas d'hyperglycémie.
(Oates, 2002)

L'accumulation de sorbitol dans les cellules en raison de son incapacité a traverser les
membranes peut causer des dommages, tels que des dommages osmotiques. L'activation de la
voie des polyols entraine une augmentation du stress oxydatif au sein de la cellule, ce qui
conduit a une diminution des défenses antioxydantes. (Haleng et al., 2007)
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HO NADPFH NADP+ o NAD+ NADH
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Dehydrogenase
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H

glucose sorbitol fructose

Figure 4 : Les différentes réactions de la voie des polyols suite a une hyperglycémie, se
déroulant dans la cellule. (Burg, 1996)

2. VVoie de PKC :

L'hyperglycémie induit I'activation de la voie de la protéine kinase C (PKC) (Brownlee,
2001). Cette voie métabolique conduit a I'accumulation de glycéraldéhyde-3-phosphate en
inhibant l'enzyme glycéraldéhyde-3-phosphate déshydrogénase, ce qui entraine une
augmentation du dihydroxyacetone-3-phosphate (DHA-3-P). Le DHA-3-P est ensuite réduit en
glycérol-3-phosphate, qui se combine avec des acides gras pour former du diacylglycérol
(DAG) grace a laction de l'enzyme 1-acylglycérol-3-phosphate acyltransférase et de la
phosphatidate phosphohydrolase.

L'augmentation du niveau cellulaire de DAG peut également résulter de I'hydrolyse des
phosphatidylcholines et des phosphatidylsérines. Des activités élevées de la voie de la PKC
stimulent les enzymes génératrices de radicaux libres tels que les NADPH-oxydases et les
lipoxygeénases, qui, ensemble, amplifient I'environnement oxydatif cellulaire (Ighodaro, 2018).
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3. Les hexosamines :

Dans un contexte cellulaire d’hyperglycémie, le taux de fructose-6-phosphate issu de la
glycolyse augmente, et cette molécule est métabolisée par I'enzyme glucosamine-fructose
amidotransférase en glucosamine-6-phosphate. Par la suite, le glucosamine-6-phosphate est
converti en UDP-N-acétylglucosamine (UDP-GIcNAC) grace a l'activité de I'enzyme UDP-N-
acétylglucosamine-1-phosphate uridyltransférase. L'accumulation d'UDP-GIcNAc entraine une
hyperactivité de I'enzyme O-glucosamine-N-acétyltransférase, ce qui est associé a une
augmentation de l'expression de facteurs de transcription tels que le facteur de croissance
transformant (TGF) a et le TGF-3.

Ces facteurs de transcription inhibent la mitogenése des cellules mésangiales et
favorisent la prolifération de la matrice de collagéne et I'épaississement de la membrane basale.
Tous ces éléments contribuent au réle toxique et pro-oxydant de la voie de I'nexosamine dans
le diabéte et ses complications associées, notamment la néphropathie (Ighodaro, 2018).

4. La production de produit avancés de Glycation :

De nombreuses protéines, notamment les protéines plasmatiques, subissent des
modifications liées au glucose en cas d'hyperglycémie. Le glucose est le principal agent de
modification des protéines chez les diabétiques, et les protéines circulantes telles que I'albumine
et I'némoglobine sont souvent affectées. Ces modifications se produisent par la formation de
produits d'’Amadori, qui résultent de la réaction du glucose avec les groupements aminés libres
des protéines. Ces produits se dégradent ensuite en produits avancés de la glycation (AGE) ou
produits de Maillard.

Les AGE, présents en concentrations élevées dans la rétine et les glomérules rénaux,
jouent un réle important dans le développement des complications du diabéte. Des récepteurs
spécifiques des AGE (RAGE) sont présents dans la plupart des cellules, notamment les
macrophages, les monocytes, les cellules endothéliales et les cellules mésangiales
glomérulaires. Dans la plupart des cas, les interactions entre les produits de glycation et leurs
récepteurs contribuent au développement du stress oxydatif, ainsi qu'a la production de radicaux
libres au cours du diabete. Ces radicaux libres altérent les protéines, peroxydent les lipides
membranaires et induisent des Iésions de I'ADN.

Parmi les AGE, on trouve la pentosidine, qui résulte de la réaction des pentoses avec les
protéines. Sa concentration augmente avec I'age, et la pentosidine est a la fois un marqueur de
la glycosylation dans le diabéte et un marqueur plus général du stress oxydatif dans d'autres
maladies (Haleng et al., 2007; Wautier, 2013; Valensi et Cosson, 2006; Ott et al., 2014).

18



Partie pratique



Matériel et méthodes

1. Objectif :

L’objectif de ce travail est I’étude de I’intérét de la méthémoglobine dans la maladie
diabétique notamment sa relation avec les complications chez les diabétiques masculins et le
stress oxydatif.

3.1. Les échantillons :

Les échantillons du sang sont collectés de patients diabétiques sous suivit médicale au
niveau de la maison des diabétiques de la ville de Bejaia (clinique beau séjour). Le sang est
recueilli dans des tubes EDTA et transporté dans une glaciere au laboratoire de médecine de
I’université du Bejaia, accompagné d’une fiche de renseignements pour chaque malade avec
les informations comme age, durée d’évolution de diabéte et autres. Aussi les données relatives
au bilan biologique des malades sont notées avec notamment : le taux d’hémoglobine glyquée
(HbAZXc), bilan liquide, tension artérielle, et les complications développées.

3.2. Methode :
Cette etude a été realisée sur 50 patients diabétiques masculins (hommes) suivis a la
maison des diabétiques du la ville de Bejaia.

3.2.1. Séparation du sang total :

Le sang est collecté dans des tubes EDTA puis il est centrifugé a 3000 rpm pendant 10
min, 4 tubes Eppendorf sont utilisés (figure 5) deux fractions, deux pour le sérum et deux autres
pour le culot contenant les globules rouges. Les échantillons sont ensuite conservés dans le
congélateur a une température de -20C° jusqu’a utilisation.
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Sang total Sang centrifugé 6 Culot

Figure 5 : Protocol de séparation du sang total.
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3.2.2. Mesure du taux de I’hémoglobine glyquée :

Le dosage de I’hémoglobine glygée (HbAlc) du sang collecté a été réaliser a la maison
des diabétiques de Bejaia a 1’aide d’un analyseur de glycohémoglobine (Tosoh Automated
Glycohemoglobin  Analyzer, HLC-723GX) par Chromatographie liquide Haute
Performence(CLHP).

4.Test du Statut antioxydant total (ABTYS) :
4.1. Matériel :

4.1.1. Appareils utilisés :

Centrifugeuse (DRAGON LAB).

Vortex (technokartell TK35).
Spectrophotometre (GENESTS 10s UV-VIS).
Réfrigérateur/Congélateur.

Micropipettes.

Balances analytique

4.1.2. Produits et réactifs utilises :
e Leradicale ABTS (2.2’-azino-bis(3-éthylbenzothiazoline-6-sulfonique)) : est un réactif
couramment utilisé pour mesurer la capacité antioxydante du sang (zekri et al, 2019)
e Persulfate de potassium.
e Eaudistille.

4.2. Méthode d’évaluation de statut antioxydant total :

Afin de déterminer le statut antioxydant total (SAT), nous avons réalisé un test ABTS
sur le sérum et les culots des patients diabétiques masculins. La solution d’ABTS a été préparée
préalablement en mélangeant un volume d’ABTS avec la solution de persulfate de potassium
apres avoir dissout les deux composés dans 1’eau distillé pour obtenir une concentration de 7
mM pour I’ABTS et 2.5 mM pour le persulfate de potassium (2 volome d’ABTS + 1 volume
de persulfate de potassium).

Ce mélange a été incubé pendant 12-16h a I’obscurité et a la température ambiante, ce
qui permet la formation des radicaux ABTS®.

Une dilution de la solution d’ABTS® a été préparée avec de 1’eau distillée afin
d’obtenir une solution d’ABTS® de 0,7 + 0,02 d’absorbance a 734 nm. Puis un volume de 1
ml de cette solution a ét¢ incubé avec 10 ul d’échantillon pendant 6 min a 1’obscurité et a une
température ambiante, I’absorbance est mesuré a 734nm (figure 6). Le pourcentage

d’inhibition de I’ABTS® a ét¢ déterminé selon 1’équation suivante :

o Abs ABTS — Abs Ech
% inhibition ABTS® = Abs ABTS x 100
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Pour chaque patient —‘

Sérum Culot

Dans chaque - . "
a tube : 1ml H . OLT glan,c ) H N
TABTS® + ul de s?mm
. + 1lml I’ED
10ul de sérmum

|
Incubation /6min

|

#  Dans chaque -
1 tube : 1ml ' Le blanc : 10ul de
L d’ABTS® + L culot * + Iml d’ED

10ul de culot*

Lecture a 734 nm
Figure 6 : Protocole d’évaluation du statut antioxydant total.

5. Test de peroxydation lipidique(MDA) :
5.1. Mateériel :
5.1.1. Appareils utilisés :

5.1.2.

Centrifugeuse (DRAGON LAB).
Spectrophotométre (GENESTS 10s UV-VIS).
Réfrigérateur/Congélateur.

Agitateur magnétique.

Balance analytique.

Micropipette.

Produis et réactifs utilisés :

Acide Trichloracétique (TCA) : le TCA est utilisé pour précipiter les protéines dans
la solution de sang lors du test des MDA(malondialdéhyde).(Esterbauer et
Cheeseman, 1990)

Hydroxyde de Sodium (NaOH) : le NaOH permet de contréler le pH de la solution
entre 1 et 2. (Esterbauer et Cheeseman, 1990)

Tétrabutylammonium (TBA) : utilise comme catalyseur en synthése organique, en
¢lectrochimie et dans d’autres applications. La limite maximale de TBA devrait étre
inférieure ou égale a 0,26mg/ml. (Halvorsen &Kvernenes, 2020).

Acide Ethylene Diamine Teétra-acétique (EDTA) : L’EDTA est également utilisé
pour retirer les ions meétalliques qui peuvent étre présents dans les échantillons
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biologiques, afin de prévenir leur oxydation ou leur dégradation, il est utilisé aussi dans
les solutions tampons et les milieux de cultures cellulaires. (George et Brady, 2022)

5.2. Méthode d’évaluation du test de peroxydation lipidique (MDA) :

Pour préeparer les solutions on a utilisé une balance analytique pour mesuré les produits :

3g de TCA ; 0,02g de NaOH ; 0,299 de EDTA, pour ensuite dissoudre chaque produit dans
10ml d’eau distillé. Puis on ajoute 0,1g de TBA a la solution de NaOH, et on mélange le tout
avec un agitateur magnetique(figure7).

Pour réaliser I’exécution du protocole nous avons suivi les étapes suivantes pour chaque

patient :

Centrifuger le culot dilué (1/200) a 3000 rpm pendant 10min.
Préparer un tube EDTA pour le blanc avec 200ml d’eau distillé.

Prendre deux tubes EDTA de 180ul pour le sérum, et trois autres tubes de 180ul pour le
culot qui seront dilués dans 20ml d’eau distillé.

Prendre 500ul d’ecau distillée et 125ul de solution de TCA.
Incuber les échantillons au réfrigérateur a une température de 0°C pendant 2 heures.

Centrifuger a 3000 rpm pendant 10min.

Prendre 600ul du surnagent ajoutés de 70ul de solution TBA et 20 ul de la solution
d’EDTA.

Incuber les échantillons dans un bain marin a une température de 96°C pendant 15 min.
Arréter les réactions en plongeant les échantillons dans I’eau froid.
Lecture des absorbances a 532mn.
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‘ Pour chaque patient
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patient * - ] ’ ’
Centrifugation Récupiration du surnageant
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|
R —
200ul ED+500ul 20ul ED+ 180ul 20ul ED+ 180ul CP
ED+125ul TCA SP+ 500ul ED+ +500ul ED+ 125ul
125ul TCA TCA
(pour chaque tube) (pour chague tube)

Incubation a 0C®pendant 2h

T
Cenfrifugation a 3000rmp/10min et récupération de surnageant(600ul)

70ul TBA+ 20ul EDTA

Chauffer 4 95C° pendant 15min

Refroidissement

Lecture & 532nm

Figure 7 : Protocole d’évaluation de la peroxydation lipidique MDA

6. Mesure de I’hémoglobine :

La mesure a été effectuée en diluant le culot a 1/200 et 1/5 pour le sérum et la lecture de
I’absorbance est réalisée a 412 nm par un spectrophotometre.

7. Mesure de la méthemoglobine :

La préparation des echantillons a été effectuée en suivant le protocole décrit ci-dessus
pour I’hémoglobine. Cependant la mesure des absorbances a été effectuee a 540 nm.

8. Analyse statistique :

Les résultats bruts ont été traités par le logiciel STATVIEW pour tracer les graphes des
différentes variables mesurées.

23



Résultats et discussions

Notre travail s’intéresse a 1’étude des complications du diabete et leur relation avec la
méthémoglobine, et la relation de cette derniere avec le stress oxydatif et 1’hémoglobine
glyguée. Nous avons ainsi effectué des mesures des taux de I’hémoglobine glyquée (I’'HbAlc)
de la méthémoglobine (Meth) et du malondialdéhyde (MDA) en relation avec des complications
microangiopathiques qui sont :

Insuffisance rénale chronique (IRC)
Rétinopathie diabétique (RD)
Neuropathies (ND)

Néphropathie (NDII)

Résultats de la méthémoglobine

Le graphe al représente le taux de la méthémoglobine en fonction de la présence ou non
de complications microangiopathiques chez les patients atteints de diabéte de maniere générale.
Quant au graphe a2, il représente ces complications de maniére plus détaillée.

On observe que les valeurs les plus élevées de la méthémoglobine se retrouvent chez les
patients qui présentent plus de deux types de complications, a savoir IRC+RDPIV+ND et
RDNPI+ND. On constate également des valeurs intermédiaires chez les patients atteints de
complications RDNP et RDNPI. Les valeurs les plus faibles de méthémoglobine sont observées
chez les patients atteints de complications ND, NDII+IRI, RDPIV+ND, ainsi que chez les
patients sans complications. Ceci indique que la méthémoglobine est directement liée au
développement des complications chez les patients diabétiques.

1 1,6
5.9 L=
5] =)
.5 =
B 1.2
=79 =
= 2 1
3.6 1 g
» s ] PR
2 =
= 5 8
w3 4 s 4
= g
=2 = 2
=
=14 a ) i [
o ] Ed E: ES
NON oul T =] o
=1 = =
[
T [
Complications i
Complications
(al) (a2)

Figure 8 : Histogrammes montrant la présence ou non des complications diabétiques (graphe
a gauche) et des différentes complications (graphe a droite) en fonction de la méthémoglobine
(Meth) chez les patientes diabétiques masculins.

Résultats de I’hémoglobine glyquée

Les graphes bl et b2 représentent le taux de I'HbAlc en pourcentage en fonction des
complications microangiopathigques. On observe une augmentation similaire du taux de HbAlc,
qui se presente de maniére presque identique a celle de la méthémoglobine. Les deux
graphiques montrent des taux élevés chez les patients présentant des complications de type
IRC+RDPIV+ND et RDNPI+ND, des taux intermédiaires pour les complications ND et RDNP,
et des valeurs faibles pour les complications NDII+IRI, RDNPI, RDNOIV+ND, ainsi que chez
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les patients sans complications. Ceci indique une relation entre la méthémoglobine, le taux de
HbA1c et les complications chez les patients.
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Figure 9 : Histogrammes montrant la présence ou non des complications diabétiques (graphe
a gauche) et des différentes complications (graphe a droite) en fonction de I'némoglobine
glyquée (HbALc) chez les patientes diabétiques masculins.

Résultats du statut antioxydant total

Les figures cl et c2 représentent le taux du SAT en fonction des complications. On
observe que les taux du SAT semblent étre inversées par rapport a ceux de la méthémoglobine.
Les valeurs les plus élevées de SAT se retrouvent chez les patients présentant les complications
RDNP et NDII+IRI. Les valeurs intermédiaires de SAT sont observées chez les patients atteints
de complications ND, tandis que les taux sont faibles pour les complications IRC+RDPIV+ND,
RDNPI+RDNPI+ND, RDPIV+ND, ce qui reste pratiquement l'opposé des taux de
méthémoglobine. Ceci s’explique par le fait que plus le SAT est élevé, moins est 1’oxydation
de I’hémoglobine en méthémoglobine indiquant ainsi un stress oxydatif faible.

25



Résultats et discussions

2 45
o 40 -
8] 7 ac L
- 5%
& gsn 1 -
520 B 25 1 -
o 3
W w20 r
S5 4 o
2 g15 F
z =
2ap 510 R L
g 2] i
5
c 0- =
=0 z L z 2
= = o g-
0 T 2 g 5
NON oul T T E
i
Complications = Complications
cl
(c1) (c2)

Figure 10 : Histogrammes montrant la présence ou non des complications diabétiques (graphe
a gauche) et des différentes complications (graphe a droite) en fonction du statut antioxydant
total (SAT) chez les patientes diabétiques masculins.

Résultats de malondialdéhyde

Les graphes d1 et d2 représentent les taux des MDA de culot en fonctions des
complications en comparaison avec les taux de la Meth toujours comme il est montré sur les
graphes precédents. Ou on remarque que les valeurs des complications au niveau des MDA
apparaitre inversement de celle du la Meth.

Les graphes d1 et d2 représentent les taux de MDA (malondialdéhyde) en fonction des
complications. On remarque que les valeurs des complications au niveau des MDA semblent
apparaitre de maniére inverse par rapport a celles de la méthémoglobine. Ceci reste contraire a
ce qui est décrit dans la littérature, cependant comme il s’agit de patients masculins, la
consommation du tabac et peut étre méme de 1’alcool pourraient étre des facteurs qui masquent
la peroxidation lipidique liée exclusivement au diabéte.
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Figure 11 : Histogrammes montrant la présence ou non des complications diabétiques (graphe
a gauche) et des différentes complications (graphe a droite) en fonction de du MDA chez les
patientes diabétiques masculins.

Discussion :

Dans le cas du diabeéte, le stress oxydatif est considéré comme un facteur clé dans le
développement des complications microangiopathiques telles que la neuropathie diabétique, la
néphropathie diabétique et la rétinopathie diabétique. Des études ont montré que le stress
oxydatif contribue a I'activation de voies de signalisation inflammatoires et a la dysfonction
endothéliale, qui sont des caractéristiques communes de ces complications (Ceriello, 2019).

En effet des études rapportent une relation entre le stress oxydatif et la rétinopathie
diabétique chez les patients atteints de diabéte de type 2. Les résultats montrent que les niveaux
de stress oxydatif étaient significativement plus élevés chez les patients atteints de rétinopathie
diabétique par rapport aux patients sans cette complication (Sami et al., 2021).

De méme, il est rapporté une relation directe entre le stress oxydatif et la néphropathie
diabétique. Les résultats montrent que les niveaux du stress oxydatif sont significativement plus
élevés chez les patients atteints de néphropathie diabétique par rapport aux patients sans cette
complication (Tashio et al., 2020). Ces études sont cohérentes avec notre étude, car elles
soulignent que les complications du diabéte sont liées au stress oxydatif

Les globules rouges subissent des dommages oxydatifs en raison de leur role de
transporteurs d'oxygéne, mais qui peuvent étre exacerbés en présence du diabéte. C'est pourquoi
les tests que nous avons réalisés, tels que I'HbA1c, la SAT, le MDA et la méthemoglobine, sont
tous d’une maniére ou d’une autre lié au stress oxydatif et aux complications développées par
les patients. Ces paramétres peuvent cependant étre influencés par 1’hygiéne de vie, comme le
tabagisme.
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L'objectif de notre travail était principalement de mettre en relation la méthémoglobine
avec les complications du diabéte. Les résultats suggerent de maniere prometteuse que la
méthémoglobine peut étre considérée comme un marqueur potentiel des complications liées au
stress oxydatif chez les patients diabétiques. En effet, nous avons observé des niveaux plus
élevés de méthémoglobine chez les patients présentant des complications microangiopathiques.
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Conclusion

I1 est important d’étudier la relation entre le stress oxydatif et les complications du
diabete chez les hommes, en utilisant des mesures comme le test de statut antioxydant total
(ABTS), la peroxydation lipidique MDA, la mesure de I’"hémoglobine et finalement la
méthémoglobine qu’on voulait la suggérer dans le bilan des patients diabétique pour s’avoir a
travers celle-ci I’état d’évolution des complications chez eux.

Il est intéressant de noter que le stress oxydatif peut causer des dommages aux cellules et
aux tissus du corps, ce qui peut aggraver les complications liées au diabete chez les hommes.
Les facteurs de risque tels que le tabagisme et 1’alcool peuvent également contribuer a
augmenter le stress dans le corps.

En analysant les résultats des mesures de stress oxydatif et en les comparant aux
complications liées au diabéte masculin, nous pouvons mieux comprendre la relation entre
stress oxydatif et les complications liées au diabéte chez les hommes. Ces informations
peuvent aider a développer des stratégies de prévention et de traitement plus efficaces pour les
patients diabétiques masculins, afin de réduire les risques de complications associées au
diabéte.

Les résultats du présent travail ont montré cette relation intime qui existe entre les
complications diabétiques et 1’équilibre glycémique d’une part et le stress oxydatif d’autre
part. IIs montrent aussi I’intérét que pourrait avoir la méthémoglobine comme un biomarqueur
de ces perturbations. Cependant ces résultats ne sont que préliminaires, de plus, le nombre de
patients étudié reste relativement faible, avec uniquement cinquante patients. Ceci ne permet
pas d (arriver a des conclusions définitives, mais ouvre des perspectives intéressantes,
notamment en incluant un nombre plus important de patient dans les études a venir.



Conclusion
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Résumé

Le diabete est une maladie chronique qui peut causer des complications graves chez les patients.
Le stress oxydatif qui résulte de I’exposition a des taux €leves de glycémie peut endommager
les cellules et jouer un réle crucial dans le développement de plusieurs complications. Dans ce
travail, nous avons examiné I’intérét de la méthémoglobine comme marqueur du stress oxydatif
d’une part, mais aussi des différentes complications chez les patients masculins. Les résultats
ont montré une relation a un certain degré des valeurs de la méthémoglobine avec les
complications du diabéte, mais aussi du stress oxydatif soulignant le réle potentiel de cette
molécule dans le suivi de la maladie diabétique.

Mots clés : Diabéte, Complications de diabéte, Stress oxydatif, Méthémoglobine

Abstract

Diabetes is a chronic disease that can cause serious complications in patients. The oxidative
stress that results from exposure to high levels of blood sugar can damage cells and play a
crucial role in the development of several complications. In this work, we examined the interest
of methemoglobin as a marker of oxidative stress on the one hand, but also of the various
complications in male patients. The results showed a relationship to some degree of
methemoglobin values with diabetes complications, but also oxidative stress underlining the
potential role of this molecule in the monitoring of diabetic disease.

Key words : Diabetes, Diabétes complications, Oxidative stress, merhemoglobin
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