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Le stress oxydant (SO)est une situation où la cellule ne contrôle plus la présence excessive de 

radicaux oxygénés toxiques ; de ce fait, il  est associé à de nombreuses maladies chroniques 

telles que le diabète de type 2 (DT2) qui constitue un enjeu de santé publique majeur(1,2) . Le 

SO s’avère un déterminant important de l’installation du DT2. En effet, l’excès des ROS est à 

l’origine de la perturbation du métabolisme énergétique musculaire. De plus, le SO  perturbe 

l’insulino-sécrétion, en promouvant l’insulino-résistance et les complications 

cardiovasculaires qui y sont associées(1). 

Dans le DT2 qui est une maladie très hétérogène à l’origine de laquelle différents processus 

physiopathologiques sont impliqués. Deux mécanismes principaux liés au diabète sont 

susceptibles d’intervenir comme facteurs aggravant des processus physiopathologiques 

participant à l’installation du DT2 et responsables du SO : la lipotoxicité et surtout la 

glucotoxicité (3). La part relative de la glucotoxicité et de la lipotoxicité dans la perte des 

cellules  n’a pas été établie, mais il est clair que ces deux mécanismes doivent être impliqués 

chez les diabétiques de type 2 exposés de façon chronique à des concentrations élevées de 

glucose et d’acides gras (4). La relation entre concentrations élevées en glucose et SO a pu 

être mise en évidence par plusieurs études ; en effet, la présence de fortes concentrations de 

glucose se traduit par une production intracellulaire accrue de ROS qui favorise la formation 

de produits terminaux de glycation avancée ou Advanced Glycation End Products (AGE) au 

niveau des protéines cytosoliques. L’addition d’antioxydants, comme l’α-tocophérol, inhibe à 

la fois la production de ROS et la formation d’AGE (5). En outre, des concentrations élevées en 

glucose augmentent les ARNm de ces enzymes. La surexpression cellulaire de ces enzymes 

antioxydantes constitue une réponse au SO consécutif à des taux de glucose élevés (3). 

Plusieurs mécanismes semblent impliqués dans le développement d’un SO chez les 

diabétiques : l’auto-oxydation du glucose, la glycation des protéines et la voie des polyols. En 

présence de fer, le glucose subit une auto-oxydation, entraînant la génération d’anions 

superoxydes, mais aussi la production de la forme aldéhyde du glucose, le glyoxal. Cette 

molécule se fixe rapidement sur les protéines dans lesquelles apparaît un résidu 

carboxyméthyl lysine. Ce groupement capte facilement le cuivre, ce qui provoque le 

déclenchement de réactions de type Fenton avec production des radicaux hydroxyles: il 

s’ensuit une augmentation de la peroxydation lipidique(PL)(6). Quant aux acides gras libres 

(AGL), ils ne sont pas seulement des carburants énergétiques de la cellule, mais servent 
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également de molécules de signalisation. Cependant, l’excès d’AGL  perturbe les mécanismes 

de la transmission du signal insulinique(7). Selon cette hypothèse, l’augmentation des AGL 

dans le muscle conduirait à l’accumulation de certains de leurs métabolites, tels que l’acyl-

CoA et le diacylglycérol perturbant après plusieurs relais  la voie de transduction du signal 

insulinique, ce qui conduit à une réduction du transport de glucose (8). Le même type de 

mécanisme existe dans le foie, qui conduit à une inhibition de la glycolyse ; la résistance à 

l’insuline entraîne en effet une inactivation des enzymes clés de la glycolyse, avec pour 

corollaire une activation de la néoglucogenèse.  

L’insulinorésistance observée dans le DT2, mais aussi dans l’obésité a pour origine une 

altération de la répartition des AGL entre les adipocytes, le foie et les muscles. Les acides gras 

sont des substrats énergétiques majeurs de la cellule  des îlots de Langerhans. Même s’ils ont 

un faible effet insulinosécréteur, ils contribuent surtout au métabolisme oxydant des 

cellules(9). Ils engendrent donc du SO. Par ailleurs, les lipides et principalement leurs acides 

gras polyinsaturés, sont la cible privilégiée de l'attaque par le radical hydroxyle capable 

d'arracher un hydrogène sur les carbones situés entre deux doubles liaisons, pour former un 

radical diène conjugué, oxydé en radical peroxyle. Cette réaction appelée peroxydation 

lipidique donne une réaction en chaîne (10,11). Le radical peroxyle, après évolution peut 

libérer différents aldéhydes toxiques dont le malondialdéhyde (MDA) (12). Cette attaque des 

lipides peut concerner les lipides membranaires ou les lipides circulants. L’oxydation des 

lipides circulants va aboutir à la formation de LDL oxydées qui seront captées par des 

macrophages qui vont se transformer en cellules spumeuses, à l’origine du développement de 

l’athérosclérose. L'attaque des phospholipides membranaires modifie la fluidité membranaire 

et donc le fonctionnement de nombreux récepteurs et transporteurs et la transduction des 

signaux(13). Ainsi, la peroxydation lipidique pourrait expliquer pourquoi le diabète est souvent 

associé à des complications cardio-vasculaires, première cause de décès chez les 

diabétiques(14).  De plus, l'hyperglycémie chronique entraîne une glycation (ou glycosylation 

non enzymatique) des protéines aboutissant à la formation d’AGE qui caractérisent le 

vieillissement.(15) En cas d’hyperglycémie, la voie secondaire des polyols est activée. L’aldose 

réductase enzyme clé de cette voie, a peu d’affinité pour le glucose mais dans les cellules 

insulino-indépendantes (cellules rénales, rétiniennes et nerveuses) et quand ce dernier est en 

concentration élevé, l’enzyme métabolise le glucose en sorbitol(16). Le sorbitol s’accumule 

dans la cellule et modifie l’osmolarité des cellules. Cette réaction nécessite le NADPH comme 
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cofacteur qui sera donc moins disponible pour les enzymes antioxydantes comme la 

glutathion-réductase, l’ascorbate réductase. Le NAD+ lui aussi utilisé pour transformer le 

sorbitol en fructose n’est plus disponible pour la synthèse de NO qui a un rôle important dans 

le métabolisme vasculaire(17). La production accrue de fructose par cette voie stimule la 

formation des AGE grâce au plus grand pouvoir réducteur du fructose par rapport au 

glucose(18). L’activation de cette voie des polyols (hyperosmolarité intracellulaire, pouvoir 

réducteur du fructose, baisse des cofacteurs NADPH et NAD+, baisse du glutathion réduit) peut 

donc avoir des effets délétères sur les cellules qui sont plus exposées au stress oxydant(19,20). 

L’hyperglycémie chronique s’accompagne d’anomalies de la fonction endothéliale, des 

fonctions plaquettaires et d’une majoration du SO, intervenant dans l’ensemble des 

complications chroniques micro et macrovasculaires(21). 

A la lumière de ces données, prouvant l’étroitesse des interrelations entre le SO et le DT2,  la 

question centrale incluant la complexité des processus mis en jeu est de définir le rapport 

entre le statut redox et le DT2. Dès lors, déterminer le statut de redox  d’un individu devient 

actuellement un sujet de priorité en termes de prévention des maladies car de nombreuses 

études indiquent qu’il existe une association étroite entre l’altération des systèmes de 

défense antioxydants et le développement de multiples pathophysiologies comme 

l’athérosclérose, les maladies inflammatoires, le diabète, le cancer….. 

De toute évidence, chaque individu ne possède pas le même potentiel antioxydant en fonction 

de son mode de vie, de ses caractéristiques génétiques ou de l’environnement dans lequel il 

vit. Dès lors, il devient nécessaire de rechercher les modalités effectives pour mettre en 

lumière un état de SO chez le patient diabétique. Comme le diabète sucré représente une 

préoccupation de santé publique sérieuse à l’échelle mondiale(22)  de par ses complications 

micro et macro-angiopathiques  et sa relation  avec le SO, la compréhension des interrelations 

entre les désordres métaboliques (diabète) et l’instabilité homéostatique (stress oxydant) 

pourrait permettre de mieux contrôler la pathologie métabolique et ses complications. Dans 

cet axe, notre objectif est, dans un premier temps, d’apporter des éclairages sur le lien entre 

l’hyperglycémie chronique du diabète et le stress oxydant puis, dans un second temps, 

d’évaluer l’effet de l’amélioration du statut relatif au stress oxydant sur l’évolution de la 

maladie diabétique ; ce qui pourrait suggérer des pistes thérapeutiques intéressantes. 

Avant d’aborder la partie pratique de notre étude, une revue de la littérature sur le DT2 et le 

stress oxydant est exposée.  
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Chapitre 1 : le stress oxydant  

1.1 Définition et généralités  

Les réactions d'oxydation constituent des processus biochimiques essentiels et omniprésents 

au sein des cellules, jouant un rôle central dans le maintien et la régulation du métabolisme 

cellulaire. Ces réactions sont impliquées dans de multiples fonctions biologiques critiques, 

telles que la préservation de l'homéostasie cellulaire et la biosynthèse de molécules 

indispensables à la vie. Au cours du métabolisme, des espèces oxydantes, telles que les dérivés 

réactifs de l'oxygène (ROS), sont générées de manière continue et utilisées dans divers 

processus. Un exemple notable est la respiration cellulaire, où l'oxygène moléculaire (O2) est 

réduit en eau (H2 O) par la chaîne respiratoire mitochondriale, un mécanisme clé pour la 

production d'énergie sous forme d'ATP. Ainsi, les réactions d'oxydation, bien que 

potentiellement délétères si elles ne sont pas régulées, sont fondamentales pour le 

fonctionnement cellulaire optimal (23). Cependant comme dans tout phénomène important, 

un dérèglement dans ces réactions d’oxydation peut créer un dysfonctionnement au niveau 

des cellules ;  cette instabilité homéostatique qui génère  un excès de radicaux est appelée « 

stress oxydant » (24). 

En conditions normales, l'équilibre entre les antioxydants et les pro-oxydants est maintenu. 

Le SO  se définit alors comme le résultat d’un déséquilibre en faveur des espèces pro-

oxydantes, au détriment des espèces antioxydantes (25). Ce déséquilibre provient, soit d’une 

production exagérée d’agents oxydants (radicaux libres et  ROS), soit d’une altération des 

mécanismes de défense (figure 1) (26).  Le concept de « stress oxydant » a été formulé pour la 

première fois par le chercheur Helmut Sies en 1985 (27).  Selon Scie, le SO désigne un état dans 

lequel il existe un déséquilibre entre la production d'espèces oxydantes et la capacité de 

l'organisme à les éliminer ou à les neutraliser à l'aide de ses systèmes de défense antioxydants. 

Une exposition prolongée à ces molécules réactives peut saturer les mécanismes de défenses 

antioxydantes de l'organisme, conduisant ainsi à des lésions oxydatives au niveau de diverses 

cellules et tissus (28).

 

 



 

 

 

Figure 1: Le déséquilibre homéostatique du stress oxydant 

 

 

1.2 Oxygène et radicaux libres 

1.2.1 Oxygène 

L'oxygène moléculaire (O2), gaz vital pour les organismes aérobies, est apparu sur Terre il y a 

plus de 2,5 milliards d'années, en parallèle à l'évolution de la photosynthèse oxygénique chez 

les cyanobactéries. Il représente le deuxième élément le plus abondant de la biosphère et est 

majoritairement produit par la photosynthèse. Sa concentration atmosphérique, stable à 

environ 21 %, est cruciale pour les processus bioénergétiques. L’O2 est indispensable à la 

respiration cellulaire des eucaryotes et de nombreux procaryotes, participant à la génération 

d'ATP via les chaînes de transport d'électrons des mitochondries. Néanmoins, certains 

organismes anaérobies stricts ou aérotolérants possèdent des mécanismes métaboliques leur 

permettant de survivre sans oxygène(29). 

Sur le plan historique, l'oxygène fut isolé par Scheele en 1772 et identifié comme un 

constituant de l'air par Lavoisier en 1774. Ce dernier clarifia son rôle dans les réactions de 
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combustion et lui donna le nom d'oxygène, issu des termes grecs oxys (acide) et gennan 

(produire), reflétant la croyance initiale de son rôle dans la formation des acides (30). 

1.2.2   Respiration mitochondriale 

Les organismes vivants génèrent leur énergie principalement grâce à la respiration 

mitochondriale, où la réduction d’O2 par quatre électrons se déroule sans libération d'espèces 

radicalaires (figure 2). Dans la chaîne respiratoire mitochondriale, l'oxygène est converti en 

molécules d’H2O, un processus essentiel pour produire l'énergie cellulaire sous forme d’ATP. 

L'oxygène agit comme l'accepteur final d'électrons au sein de cette chaîne, qui repose sur une 

série de réactions d'oxydoréduction catalysées par quatre complexes protéiques : complexes 

I, II, III et IV. La conversion finale de l'O2 en H2O est couplée à la synthèse d'ATP, une molécule 

à haut potentiel énergétique indispensable aux fonctions cellulaires (31) .    

 

 

Figure 2: chaine respiratoire mitochondriale  (32) 
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1.2.3 Système redox et radicaux libres 

Dans les cellules eucaryotes, l'énergie requise pour leur fonctionnement est générée par des 

voies aérobies reposant sur des réactions d'oxydoréduction, où des oxydants (accepteurs 

d'électrons) et des réducteurs (donneurs d'électrons) interagissent. Un oxydant est une 

substance capable d’accepter un ou plusieurs électrons, subissant ainsi une réduction pour 

former une molécule réduite. L’oxygène, en raison de sa forte affinité pour les électrons, agit 

comme un oxydant. Sa réactivité avec les électrons conduit à la formation de deux classes de 

molécules réactives : les oxydants radicalaires et non radicalaires. Ces molécules issues de 

l’oxygène sont collectivement désignées sous le terme d’« espèces réactives de l’oxygène » 

(ERO ou ROS pour reactives oxygen spicies). Les ERO sont mis en évidence pour la 1ère fois 

dans la mitochondrie exactement dans la chaine de phosphorylation oxydative. Par ailleurs, 

lorsque des molécules réactives sont générées à partir du monoxyde d’azote (NO), elles sont 

qualifiées d’« espèces réactives de l’azote » (RNS)(33). 

Parmi les espèces radicalaires produites au sein des cellules, il est nécessaire de différencier 

un sous-ensemble spécifique de radicaux, appelés radicaux primaires (Figure 3), qui jouent un 

rôle physiologique clé. Les autres radicaux libres, générés par les interactions des radicaux 

primaires avec les biomolécules cellulaires, sont qualifiés de radicaux secondaires (33). Dans 

les conditions physiologiques, des radicaux libres, dotés d'un électron non apparié, sont 

produits de manière continue en quantités modérées, en tant que sous-produits des 

processus métaboliques énergétiques ou des mécanismes de défense cellulaire. Cette 

production de radicaux libres est finement régulée par des systèmes antioxydants, qui 

assurent une surveillance dynamique et adaptative, ajustant leur capacité de neutralisation 

en fonction des concentrations de radicaux libres présents, afin de maintenir l'homéostasie 

cellulaire. Le processus n'est cependant pas totalement exempt d'erreurs, car une petite 

proportion de l'oxygène (2 à 5 %) est transformée en espèces réactives de l'oxygène activées 

(EOA) ou radicaux libres oxygénés (RLO), qui sont particulièrement réactifs par rapport à 

l'oxygène moléculaire lui-même. La génération des radicaux libres oxygénés inclut des espèces 

telles que les ROS, comprenant des radicaux comme le superoxyde(O2•⁻), l'hydroxyle (HO•) et 

le peroxyle(ROO•), ainsi que des molécules non radicalaires comme le peroxyde d'hydrogène 

H2O2 (34). 
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Cependant, lors de l'interaction de l'oxygène avec certaines protéines du système respiratoire, 

la chaîne respiratoire mitochondriale génère des anions superoxyde, un phénomène 

comparable aux déchets inévitables produits par les centrales industrielles d'énergie. Bien 

que, dans des conditions physiologiques normales, la production de radicaux superoxyde soit 

faible et ne concerne qu'une petite fraction de l'oxygène consommé par la respiration, cette 

production peut s'intensifier lors d'une respiration accrue (par exemple, en cas d'effort 

physique ou d'hyperoxie), ou en réponse à des perturbations inflammatoires (notamment 

l'effet du TNF-α) ou nutritionnelles (telles qu'une carence en ubiquinone). Cette production 

de radicaux superoxyde tend également à augmenter avec l'âge(35). L'oxygène est un élément 

essentiel à la vie, mais il joue également un rôle paradoxal dans le stress oxydant. Une autre 

espèce radicalaire, le monoxyde d'azote (•NO), est également générée par les systèmes 

enzymatiques appelés NO synthases (NOS), dans des processus de médiation au sein des 

neurones, des cellules endothéliales et des macrophages. La production simultanée de •NO 

et de superoxyde dans une même région peut être particulièrement nocive, car elle conduit à 

la formation de peroxynitrite, une molécule hautement réactive et dommageable pour les 

structures cellulaires (36). 

Des mécanismes de cycles redox, résultant de l'oxydation de molécules telles que les 

quinones, constituent des sources majeures de radicaux libres dans l'organisme. Ces cycles 

peuvent se produire spontanément ou, de manière prédominante, au cours de l'oxydation de 

ces composés par le cytochrome P450. Ce processus est souvent impliqué dans la toxicité de 

substances telles que l'alcool, les résidus de fumée de cigarette ou divers médicaments, mais 

il concerne également des composés endogènes comme l'acide lévulinique et les 

catécholamines. Les métaux toxiques (chrome, cuivre, vanadium) ainsi que le fer et le cuivre 

libres, présents lors de surcharges généralisées ou localisées, peuvent catalyser la formation 

de radicaux hydroxyles extrêmement réactifs à partir de H2O2, via la réaction de Fenton. Par 

ailleurs, des particules inhalées, comme l’amiante ou la silice, contribuent également à la 

génération de radicaux libres, soit en stimulant la phagocytose, soit par la présence de sels de 

fer sur leur surface. Enfin, les rayonnements constituent une source importante de radicaux 

libres. Les rayons ionisants  (X ou γ) provoquent la dissociation de molécules d'eau, tandis que 

les rayons ultraviolets, en activant des molécules photo-sensibilisantes, induisent la 

production d'anions superoxyde et d'oxygène singulet(37). 
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En réalité, tous les radicaux dérivés de l’oxygène sont hautement réactifs, bien que leur niveau 

de réactivité varie considérablement en fonction de leur nature. Parmi les radicaux générés 

chez les organismes vivants, l’anion superoxyde (O2•⁻) et le monoxyde d’azote (•NO) 

présentent une faible réactivité, ce qui leur permet d’agir comme précurseurs d’espèces 

chimiques plus réactives. Cette faible réactivité est mise à profit par l’organisme pour les 

utiliser comme médiateurs ou seconds messagers dans la régulation de diverses fonctions 

biologiques. Ces fonctions incluent l’expression et la régulation de certains gènes, l’interaction 

avec des récepteurs membranaires, la signalisation cellulaire, la vasodilatation capillaire, la 

prolifération cellulaire et la transmission neuronale. En revanche, des radicaux tels que les 

radicaux peroxyles (ROO•) et, surtout, le radical hydroxyle (HO•) sont extrêmement réactifs 

et interagissent rapidement avec la plupart des molécules des tissus vivants. Bien que ces 

radicaux libres de l’oxygène ou de l’azote soient souvent perçus comme toxiques, ils 

remplissent également des fonctions physiologiques cruciales. Ils sont produits par des 

mécanismes cellulaires spécifiques, notamment au sein des cellules phagocytaires 

(macrophages, polynucléaires), pour éliminer les bactéries. Par ailleurs, ils participent à la 

régulation de processus cellulaires essentiels tels que la mort cellulaire programmée, ou 

apoptose(38). 

 

Figure 3:Origine des différents radicaux libres oxygénés et espèces réactives de l’oxygène 
impliqués  en biologie  (5) 



 
 

11 
 

1.3 Cibles moléculaires des RL 

Les ERO étant très réactives, elles réagissent avec les premières molécules qu’elles 

rencontrent. Les principales molécules cibles des radicaux libres sont les lipides, les protéines 

et l'ADN(39). 

1.3.1 Les lipides  

Les radicaux libres peuvent induire la peroxydation lipidique, un processus qui affecte les 

acides gras polyinsaturés des membranes cellulaires en raison de la présence de nombreuses 

doubles liaisons, comme l'acide linolénique (C18 : 3 n-3) ou l'acide eicosapentaénoïque (C19 : 

3 n-5). Cela entraîne la dégradation des membranes, altère leur fluidité et leur perméabilité, 

et perturbe les fonctions cellulaires(40). Le radical hydroxyle (•OH) est capable d'extraire un 

atome d'hydrogène des atomes de carbone situés entre deux doubles liaisons d'acides gras 

polyinsaturés, générant ainsi un radical diène conjugué. Ce radical réagit ensuite avec 

l'oxygène moléculaire (O2) pour former un radical peroxyle (ROO•), initiant ainsi une réaction 

en chaîne de peroxydation lipidique.  

 

Figure 4 : Principales étapes et produits de la peroxydation des lipides. (41) 
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Le radical peroxyle peut à son tour réagir avec un autre acide gras polyinsaturé, produisant un 

hydroperoxyde lipidique (ROOH) et un nouveau radical diène conjugué, ce qui perpétue la 

réaction en chaîne (Figure 4). Les hydroperoxydes lipidiques formés peuvent suivre plusieurs 

voies métaboliques : 

1. Réduction et neutralisation: Le peroxyde d’hydrogène (H₂O₂) et les hydroperoxydes 

lipidiques peuvent être réduits en eau (H₂O) et en alcools lipidiques correspondants par des 

enzymes antioxydantes telles que la glutathion peroxydase. Cette enzyme catalyse une 

réaction d’oxydoréduction utilisant le glutathion réduit (GSH) comme cofacteur. La réaction 

globale est la suivante :2 GSH + H₂O₂ ⟶ GSSG + 2 H₂O.(42). 

2. Fragmentation oxydative: Les hydroperoxydes peuvent se décomposer en produits de 

dégradation tels que des aldéhydes (par exemple, le malondialdéhyde ou le 4 hydroxynonénal 

(4-HNE)) et des hydrocarbures volatils (comme l'éthane, l'éthylène et le pentane), qui sont 

ensuite éliminés par voie pulmonaire. 

3. Formation de peroxydes cycliques: Le radical peroxyle peut également se réarranger en un 

peroxyde cyclique, conduisant à la rupture de la chaîne lipidique et à la libération d'aldéhydes 

toxiques, tels que le MDA et le  (4-HNE), connus pour leur cytotoxicité (43,44). 

La réaction en chaîne de la peroxydation lipidique peut être interrompue par des molécules 

antioxydantes, telles que la vitamine E (α-tocophérol), qui est intégrée dans la bicouche 

lipidique des membranes cellulaires. La vitamine E agit en capturant les radicaux libres et en 

stabilisant les radicaux peroxyles, empêchant ainsi la propagation de la peroxydation (45). 

Les conséquences de cette peroxydation lipidique varient selon le type de lipides attaqués. 

L'attaque des lipides circulants conduit à la formation de LDL oxydées (lipoprotéines de faible 

densité), qui sont ensuite captées par les macrophages, contribuant ainsi à la formation de 

dépôts lipidiques dans les plaques d'athérome, un facteur clé des maladies cardiovasculaires. 

En parallèle, l'attaque des phospholipides membranaires modifie la fluidité de la membrane 

cellulaire, perturbant ainsi le fonctionnement des récepteurs et des transporteurs, et 

affectant la transduction des signaux, ce qui peut altérer de nombreux processus biologiques 

essentiels (46). 
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1.3.2  L'ADN :  

Bien que l'ADN soit la mémoire de toute la composition biochimique des êtres vivants, il s'agit 

d'une molécule très sensible à l'attaque par les radicaux de l'oxygène. Pour le moins, cinq 

classes principales de dommages oxydatifs médiés par OH• peuvent être générées. Parmi 

elles, les bases oxydées, les sites abasiques, des adduits intra-caténaires, des cassures de brins 

et des pontages ADN-protéines (47) . Ces lésions peuvent conduire à des mutations, des 

erreurs de réplication, et, dans certains cas, à la mort cellulaire. La guanine est très sensible à 

l’oxydation. Des bases modifiées telles que la 8-oxoguanine, 8-nitroguanine et 8-oxoadénine 

peuvent entrainer des coupures d’ADN ou des mésappariements ayant pour conséquences 

des mutations de l’ADN. Un taux élevé de 8-oxo-guanine est un des principaux marqueurs 

d’agression oxydante dans l’ADN(48). 

 

 

Figure 5:La réaction de la base guanine avec le radical hydroxyle. (49) 

 

1.3.3 Les protéines  

Les protéines les plus sensibles aux attaques radicalaires sont principalement celles qui 

possèdent un groupement sulfhydryle (-SH), comme de nombreuses enzymes cellulaires et 

protéines de transport. Ces groupements Sont facilement oxydés, entraînant l'inactivation des 

protéines et la perte de leurs fonctions biologiques (enzymatiques, réceptrices, etc.). Les 

protéines peuvent subir diverses modifications sous l'effet du SO : des réticulations par 

formation de ponts bi-tyrosine, des coupures peptidiques en cas d'agression radicalaire 

intense, ou des modifications spécifiques d'acides aminés (comme la cystéine ou la 

méthionine) lors d'agressions modérées. Ces modifications oxydatives rendent les protéines 

plus sensibles à la dégradation par les protéases, notamment le protéasome, et augmentent 

leur hydrophobicité, favorisant ainsi leur agrégation en amas anormaux. Ces agrégats, souvent 

associés à des lipides, forment des dépôts de lipofuscine, caractéristiques du vieillissement 
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tissulaire et observés dans les cellules des sujets âgés. Ces processus contribuent à la 

dysfonction cellulaire et au développement de pathologies liées au vieillissement et au stress 

oxydant(50,51)

 

Figure 6: Principaux dommages cellulaire induits par les EROs sur les lipides, les protéines 
et l’ADN. (52) 

  

1.3.4 Les glucides  

Ils sont également sujets à l'attaque par ERO. Ces radicaux réagissent principalement avec les 

mucopolysaccharides et, en particulier, avec les protéoglycanes présents dans le cartilage. 

L'interaction du radical hydrogène avec les glucides conduit à l'extraction d'un proton 

hydrogène d'un atome de carbone, ce qui génère un radical centré sur ce dernier. De plus, 

sous des conditions physiologiques et en présence de traces métalliques, le glucose peut 

s'oxyder, produisant du kétaldéhyde, du peroxyde d'hydrogène (H2O2) et du radical hydroxyle 

('OH). Ces produits réactifs favorisent la dégradation ou la réticulation des protéines en se 

liant au kétaldéhyde, un mécanisme qui, chez les individus diabétiques, contribue à l'altération 

des parois vasculaires et rétiniennes, aggravant ainsi la fragilité vasculaire et les complications 

de la rétine (12). 
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1.4 Système antioxydant  

1.4.1 Le système enzymatique  

Ce système endogène dégrade catalytiquement les espèces réactives de l'oxygène grâce à des 

enzymes spécialisées ( figure 7). Pour la neutralisation des superoxydes (O₂•⁻), les 

superoxydes dismutases (SOD) catalysent leur dismutation en oxygène moléculaire et 

peroxyde d'hydrogène (H₂O₂) via un site actif hydrophobe et un métal central (55). On 

distingue quatre isoformes : la MnSOD (manganèse-dépendante) protège la mitochondrie ; la 

cCu-ZnSOD (cuivre-zinc) agit dans le cytosol ; l'ecCu-ZnSOD agit sur les membranes des cellules 

endothéliales ; et la pCu-ZnSOD opère dans le plasma sanguin. Pour l'élimination du H₂O₂, 

deux enzymes complémentaires interviennent : les catalases (fer-dépendantes) localisées 

dans les hématies et peroxysomes hépatiques, et les glutathion peroxydases (sélénium-

dépendantes) qui réduisent le H₂O₂ en eau en oxydant le glutathion (53) 

1.4.2 Le système non enzymatique  

 

Ce système combine des composés endogènes et exogènes neutralisant directement les 

radicaux libres par transfert d'électrons. Les antioxydants endogènes (synthétisés par 

l'organisme) incluent l'ubiquinone, l'acide urique et la bilirubine, qui régénèrent notamment 

les antioxydants exogènes. Ces derniers, d'origine alimentaire, comprennent les vitamines E 

(tocophérols), C (acide ascorbique), Q et les caroténoïdes. Leur mécanisme repose sur la 

capture des électrons célibataires, transformant les radicaux en espèces stables pour prévenir 

les dommages oxydatifs (54). Après réaction, ces antioxydants deviennent des radicaux 

instables qui sont soit dégradés, soit régénérés par des processus biologiques, avec une 

synergie notable entre composés endogènes (régénération) et exogènes (neutralisation 

primaire)(55). 
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Figure 7 : Mode d’action des principaux systèmes enzymatiques antioxydants et leurs 
cofacteurs métalliques. (56) 

 

1.5 Les conséquences biologiques du stress oxydant 

Elles sont extrêmement variables et dépendent à la fois de l'intensité du stress et du type 

cellulaire. Un léger SO peut stimuler la prolifération cellulaire et augmenter l'expression de 

protéines d'adhésion, favorisant ainsi des processus de réparation et d'adaptation. En 

revanche, un SO modéré active souvent des voies de signalisation menant à l'apoptose, un 

mécanisme de mort cellulaire programmée essentiel pour éliminer les cellules endommagées. 

Un SO intense provoque une nécrose, caractérisée par une mort cellulaire non contrôlée et 

une libération de composés pro-inflammatoires, tandis qu'un stress oxydant extrême entraîne 

une désorganisation immédiate de la membrane cellulaire, conduisant à une lyse cellulaire. 

Par ailleurs, le stress oxydant est impliqué dans de nombreuses anomalies biologiques, 

notamment des mutations génétiques, la carcinogenèse, des malformations fœtales, le dépôt 
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de protéines anormales (comme dans les maladies neurodégénératives), la fibrose tissulaire, 

la formation d'auto-anticorps, l'accumulation de lipides oxydés (comme dans l'athérosclérose) 

et une immunosuppression. Ces effets multidimensionnels soulignent le rôle central du stress 

oxydant dans la pathogenèse de diverses maladies et le vieillissement(57). 

1.6 Les maladies liées au stress oxydant 

Le stress oxydant est impliqué dans de très nombreuses maladies, agissant soit comme facteur 

déclenchant, soit comme facteur associé à des complications au cours de leur évolution. La 

multiplicité des conséquences médicales de ce stress est évidente, car il se manifeste de 

manière spécifique selon les tissus et les types cellulaires touchés, implique des espèces 

radicalaires différentes (comme le radical hydroxyle •OH, le superoxyde O•⁻ ou le peroxyde 

d'hydrogène H2O2), et interagit avec d'autres facteurs variables tels que des anomalies 

génétiques propres à chaque individu. Par exemple, dans les maladies neurodégénératives 

comme la maladie d'Alzheimer, le stress oxydant cible principalement les neurones, tandis 

que dans l'athérosclérose, il affecte les cellules endothéliales et les lipoprotéines de basse 

densité (LDL). La plupart des maladies liées au stress oxydant apparaissent avec l'âge, car le 

vieillissement s'accompagne d'une diminution des défenses antioxydantes (comme la baisse 

des niveaux de glutathion ou de l'activité de la superoxyde dismutase) et d'une augmentation 

de la production mitochondriale de radicaux libres, créant ainsi un environnement propice à 

l'accumulation de dommages oxydatifs. Ces mécanismes expliquent pourquoi le stress 

oxydant est un facteur clé dans des pathologies aussi variées que les maladies 

cardiovasculaires, les troubles neuro-dégénératifs, le diabète et le cancer (57). La rupture de 

l’équilibre de la balance pro-oxydants/ antioxydants, lourde de conséquence, peut avoir de 

multiples origines qu’on  peut classer  en trois catégories principales : nutritionnelles, 

accidentelles et génétiques (5). Une carence en vitamines (comme les vitamines C et E) et en 

oligo-éléments (comme le sélénium, le zinc ou le cuivre) réduit les défenses antioxydantes de 

l'organisme, tandis qu'une surcharge en facteurs pro-oxydants (comme le fer libre ou les 

acides gras polyinsaturés en excès) favorise la production de ROS. Les causes accidentelles 

incluent des événements tels que l'inflammation chronique, qui active les cellules 

immunitaires pour produire des ROS, ou l'exposition à des xénobiotiques pro-oxydants 

(comme les pesticides, les médicaments ou les polluants environnementaux). Enfin, des 

anomalies génétiques affectant les systèmes antioxydants, comme les mutations de la Cu/Zn 
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superoxyde dismutase (SOD1), jouent un rôle clé dans certaines maladies. Par exemple, des 

mutations de la SOD1 ont été identifiées dans les formes familiales de la sclérose latérale 

amyotrophique (SLA), une maladie neuro-dégénérative caractérisée par la mort des 

motoneurones. De même, des variants génétiques, comme le polymorphisme Val/Ala du gène 

de la superoxyde dismutase, sont fortement associés à des pathologies telles que la 

dégénérescence maculaire liée à l'âge (DMLA). Le plus souvent, c'est l’association de ces 

différents facteurs (nutritionnels, accidentels et génétiques) qui conduit au développement 

de mécanismes pathogènes impliquant le stress oxydant (58–60). 

 

1.7 Lutte contre le stress oxydant  

Le stress oxydatif est fréquemment à l'origine des premières anomalies responsables de 

modifications irréversibles au niveau des molécules et des cellules. Ces anomalies 

apparaissent souvent plusieurs années avant l'émergence des symptômes cliniques 

irréversibles de la maladie (61). La lutte contre le stress oxydant repose sur plusieurs 

approches qui visent à réduire la production de radicaux libres ou à renforcer les mécanismes 

de défense antioxydante de l’organisme. 

1.7.1 Apport en antioxydants alimentaires et suppléments antioxydants 

Dans ce contexte, les "antioxydants", au sens large, désignent un ensemble de molécules 

capables de contrer le  SO. Ces molécules agissent en inhibant directement la production, en 

limitant la propagation ou en éliminant les RL. Leur mécanisme d'action inclut la réduction ou 

la dismutation des RL, leur piégeage pour former des composés stables, la séquestration du 

fer libre ou encore la régénération du glutathion (62). La lutte contre le SO  repose sur une 

alimentation riche en antioxydants, tels que les vitamines (E, C, Q10, β-carotène), les oligo-

éléments (sélénium, zinc, cuivre, manganèse), les caroténoïdes (lycopène, lutéine), les 

polyphénols (flavonoïdes, resvératrol) et d'autres composés bioactifs (dérivés soufrés de l'ail, 

indoles des crucifères, phytates). Ces antioxydants agissent en synergie pour neutraliser les 

espèces réactives de l'oxygène (ROS), prévenir les dommages oxydatifs aux macromolécules 

cellulaires et réduire le risque de maladies chroniques. Bien que les études épidémiologiques 

montrent des bénéfices associés à la consommation de fruits, légumes et autres aliments 

riches en antioxydants, les composés spécifiques responsables de ces effets restent mal 
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définis en raison de la complexité des interactions entre les nutriments et la variabilité 

individuelle. Une alimentation diversifiée et équilibrée est donc essentielle pour maximiser les 

effets protecteurs des antioxydants tout en évitant les risques liés à une supplémentation 

excessive (63,64). En complément de la prévention primaire, l’apport d’antioxydants peut 

également jouer un rôle important dans la prévention des récidives de certaines maladies. Il 

contribue à stabiliser la tolérance à l’insuline, à renforcer l’immunité, et peut également 

diminuer la toxicité des traitements médicamenteux, souvent associés à la production de 

radicaux oxygénés lors de leur métabolisme. Cependant, l’utilisation des antioxydants doit 

être encadrée pour éviter des effets paradoxaux. À des doses élevées, les antioxydants 

peuvent se transformer en prooxydants, augmentant le stress oxydatif au lieu de le réduire. 

De plus, il est crucial de préserver le "bruit de fond" physiologique des radicaux libres, car ces 

derniers jouent un rôle essentiel dans certaines fonctions biologiques. Par exemple, les 

radicaux libres sont impliqués dans les défenses anti-infectieuses, et l’apoptose qu’ils 

favorisent constitue un mécanisme bénéfique pour éliminer les cellules infectées par des virus 

ou les cellules cancéreuses. Ainsi, une utilisation raisonnée et équilibrée des antioxydants est 

nécessaire pour maximiser leurs bénéfices tout en minimisant les risques associés à leur excès 

(65,66). 

L'apport d'antioxydants doit être effectué dans les limites des doses recommandées, en 

privilégiant un renforcement global du système immunitaire par un apport simultané 

d’antioxydants aux effets complémentaires, plutôt que par la supplémentation massive d’un 

seul antioxydant. Cette approche préventive a néanmoins montré ses limites dans plusieurs 

grandes études, qui se sont révélées négatives, probablement en raison d'une 

supplémentation excessive en β-carotène chez des individus déjà à fort risque de lésions 

précancéreuses(67).Toutefois, d'autres études, telles que l’étude Precise utilisant du sélénium 

ou l’étude Linxian combinant les vitamines C et E avec du sélénium, ont montré une réduction 

du risque de cancer (68). Une étude similaire menée en France, l'étude Suvimax, a impliqué 

un mélange d'antioxydants au sein d'une cohorte de 15 000 volontaires. Après 8 ans, cette 

étude a montré une réduction de 30 % des cas de cancer chez les hommes, tandis que la 

supplémentation n’a pas apporté de bénéfices significatifs chez les femmes. Il est important 

de noter que celles-ci possédaient un statut antioxydant en β-carotène significativement plus 
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élevé au début de l'étude, en raison de leurs meilleures habitudes alimentaires et de leur 

consommation accrue de fruits et légumes (69). 

1.7.2  Modifications du mode de vie et gestion des facteurs de risque  

Les modifications du mode de vie jouent un rôle clé dans la gestion du SO. L'exercice physique, 

lorsqu'il est pratiqué de manière modérée, stimule les mécanismes de défense antioxydants 

de l’organisme et contribue ainsi à la réduction du stress oxydant. Cependant, un exercice 

excessif peut avoir des effets contraires en augmentant la production de radicaux libres, ce 

qui souligne l'importance de maintenir un équilibre (70). Par ailleurs, le stress chronique est 

un facteur aggravant de la production de radicaux libres. Des techniques de gestion du stress 

telles que la méditation, le yoga et les exercices de respiration se sont révélées efficaces pour 

réduire cette production et ainsi limiter le stress oxydant (71). Un sommeil réparateur est 

également essentiel à la régénération cellulaire et à la réduction du stress oxydant, car une 

mauvaise qualité de sommeil perturbe les processus de réparation et d'élimination des 

radicaux libres (72). En outre, certains facteurs environnementaux et comportementaux 

favorisent la production excessive de radicaux libres, tels que le tabagisme, la pollution de 

l'air, la consommation excessive d'alcool et l'exposition aux rayonnements UV. Le tabac, en 

particulier, est une source importante de radicaux libres, tandis que la pollution de l'air et 

l'alcool augmentent également la production de ces espèces réactives de l'oxygène (73). 

L'exposition aux rayonnements UV induit un stress oxydant dans la peau, ce qui justifie 

l'importance de la protection solaire. Enfin, l'exposition à des substances chimiques toxiques 

constitue une autre source de stress oxydant, et des mesures préventives telles que 

l'évitement des produits chimiques et des polluants peuvent réduire les risques de dommages 

oxydatifs (74,75). 

1.8 Mise en évidence du SO 

La mise en évidence  du stress oxydant présente des défis méthodologiques importants en 

raison de la nature réactive et fugace des espèces radicalaires, de l'instabilité des paramètres 

redox, et de la localisation spécifique du SO dans un nombre limité de cellules au sein d'un 

tissu par ailleurs sain. Ces contraintes rendent l'étude de ce phénomène particulièrement 

complexe. Pour répondre à ces défis, une approche rigoureuse et standardisée est essentielle. 

L'évaluation du statut radicalaire repose sur une combinaison de méthodes visant à mesurer 
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la production de radicaux libres, les capacités de défense antioxydante et les dommages 

oxydatifs. Ces approches, bien que complexes, sont essentielles pour comprendre le rôle du 

stress oxydant dans les maladies et pour évaluer l'efficacité des interventions thérapeutiques. 

1.8.1 Mesure de la production de radicaux libres (statut pro-oxydant) : 

La résonance magnétique paraélectronique (RPE) est la seule méthode analytique permettant 

de mesurer directement les espèces réactives de l’oxygène (RLO), grâce à sa capacité à 

détecter leur signal unique. Cependant, cette technique reste principalement confinée au 

domaine de la recherche, en raison des contraintes liées à l’équipement sophistiqué 

nécessaire, à la faible concentration détectable (de l’ordre du micromole) et à la demi-vie 

extrêmement courte des RLO. Bien qu’il s’agisse d’une technique fiable, elle demeure 

onéreuse et demande un équipement spécifique et complexe à utiliser.  Malgré ces 

limitations, la RPE demeure un outil précieux pour étudier les mécanismes du stress oxydatif 

et ses implications biologiques. Des approches complémentaires, telles que le piégeage 

chimique des radicaux, peuvent améliorer l’utilisabilité de cette méthode en biologie clinique 

(76). 

 

 

Figure 8: Photographie de l’appareil RPE mobile type JOEL FR30 
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1.8.2 Mesure des dommages oxydatifs (marqueurs de stress oxydant)  

1.8.2.1  Marqueurs liés à l’oxydation des lipides 

1.8.2.1.1 Malondialdéhyde (MDA) : 

C’est le principal facteur évalué pour mesurer la peroxydation lipidique. C’est son produit final 

après réaction avec l’acide thiobarbiturique (TBA). Le MDA est formé lors de l'attaque des 

radicaux libres sur les acides gras polyinsaturés (AGPI) contenant au moins deux doubles 

liaisons. En raison de sa stabilité relative et de sa corrélation avec les dommages oxydatifs, le 

MDA est largement utilisé pour évaluer l'impact du stress oxydatif dans diverses pathologies 

notamment dans le diabète (77,78). 

1.8.2.1.2 Les Isoprostanes :  

Les Isoprostanes sont des produits issus de la peroxydation non enzymatique des acides gras 

polyinsaturés, et sont considérés comme des analogues des eicosanoïdes, tels que les 

prostaglandines, les leucotriènes, et les produits dérivés des cyclooxygénases, lipoxygénases 

et cytochromes P450, qui sont produits enzymatiques. Ces molécules ont des effets 

biologiques significatifs, en particulier dans la réponse inflammatoire, ce qui étend leur 

importance au-delà du simple déséquilibre oxydatif.  Leur mesure, souvent utilisée pour 

évaluer le stress oxydatif in vivo, se fait principalement par chromatographie en phase gazeuse 

couplée à la spectrométrie de masse, bien qu'il existe également des kits immuno-

enzymatiques permettant leur détection. Ces techniques permettent une évaluation précise 

de leur concentration dans le sang et l'urine, fournissant des informations importantes pour 

la compréhension des mécanismes sous-jacents au stress oxydatif et à l'inflammation (79). 

1.8.2.1.3 Le 4-hydroxy-2-trans-nonénal (4-HNE)) :  

C’est un produit secondaire de la peroxydation des acides gras polyinsaturés, particulièrement 

de l’acide arachidonique. Cet aldéhyde réactif a la capacité de se lier à des protéines et à de 

l'ADN, entraînant des modifications structurelles qui altèrent leur fonction. Ces interactions 

peuvent induire des phénomènes de stress cellulaire, dont l’apoptose, et jouer un rôle clé 

dans la pathophysiologie de diverses maladies associées au stress oxydatif, telles que les 

troubles neuro-dégénératifs, les maladies cardiovasculaires et le cancer (80). 
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1.8.2.1.4  Les LDL oxydées  

Les lipoprotéines de basse densité (LDL) oxydées et les anticorps qu'elles génèrent sont des 

marqueurs émergents dans l'évaluation des dommages causés par le stress oxydatif. 

Initialement utilisées pour le suivi de l'athérosclérose, leur utilisation peut être étendue à 

d'autres pathologies cardiovasculaires, telles que l'insuffisance cardiaque chronique, ainsi 

qu'à des maladies métaboliques comme le syndrome métabolique. La détection d'anticorps 

anti-LDL oxydées reflète un stress oxydatif antérieur ayant modifié les apolipoprotéines LDL. 

Des études ont montré que les LDL oxydées sont impliquées dans le développement de 

l'athérosclérose et peuvent être associées à des conditions telles que le syndrome 

métabolique (81). La présence d'anticorps anti-LDL oxydées indique une exposition antérieure 

au stress oxydatif, ce qui peut contribuer à la progression de diverses pathologies 

cardiovasculaires (82). 

1.8.2.2  Marqueurs liés à l’oxydation des protéines 

L'oxydation des protéines, en particulier des chaînes latérales de certains acides aminés, 

génère des composés carbonylés ou dicarbonylés, qui sont des marqueurs clés du stress 

oxydatif. Ces modifications peuvent affecter la structure et la fonction des protéines, 

contribuant ainsi à des pathologies diverses. Les prélèvements nécessaires pour mesurer ces 

produits d'oxydation peuvent être effectués à partir de cellules, de tissus ou de plasma. La 

détection de ces dérivés oxydés se fait généralement par méthode spectrophotométrique, 

bien que la méthode immuno-enzymatique ait permis d'améliorer la sensibilité de cette 

analyse, offrant ainsi une évaluation plus précise du stress oxydatif au niveau cellulaire et 

systémique (83,84). 

1.8.2.3 Marqueurs liés à l’oxydation de l’ADN 

 

Les dérivés de l’oxydation de l’ADN, tels que la thymidine glycol et la 8-hydroxy-2'-

désoxyguanosine (8-OHdG), sont des marqueurs majeurs du stress oxydatif au niveau de 

l'ADN. Ces modifications résultent de l'attaque directe des espèces réactives de l'oxygène 

(ERO) sur les bases azotées et le squelette désoxyribose de l'ADN. La thymidine glycol est un 

produit de l'oxydation de la thymine, tandis que la 8-OHdG est issue de l'oxydation de la 

guanine, une base particulièrement vulnérable aux dommages oxydatifs. Ces altérations 



 
 

24 
 

compromettent la stabilité génomique et peuvent induire des mutations, ce qui est associé au 

développement de cancers, de maladies neurodégénératives et au vieillissement. La 

quantification de ces biomarqueurs se fait généralement par chromatographie liquide couplée 

à la spectrométrie de masse ou par des méthodes immuno-enzymatiques, offrant des outils 

puissants pour évaluer les dommages oxydatifs de l'ADN dans des contextes cliniques et de 

recherche (85,86). 

1.8.3   Evaluation des systèmes de défense antioxydants : 

L’évaluation des systèmes de défense antioxydants est cruciale pour comprendre la capacité 

de l’organisme à neutraliser les ROS et à prévenir les dommages oxydatifs. Ces systèmes 

incluent des enzymes antioxydantes comme la superoxyde dismutase (SOD), la catalase 

(CAT) et la glutathion peroxydase (GPx), qui agissent en synergie pour détoxifier les ROS. Des 

molécules non enzymatiques, telles que le glutathion (GSH), la vitamine C et la vitamine E, 

jouent également un rôle clé en neutralisant directement les radicaux libres et en protégeant 

les membranes cellulaires. Les micronutriments essentiels, comme le sélénium, le zinc et 

le cuivre, sont des cofacteurs indispensables pour l’activité des enzymes antioxydantes.  Les 

méthodes d’évaluation comprennent des tests biochimiques spécifiques à chaque composant 

du système antioxydant. La mesure de l'activité enzymatique se fait par des techniques 

spectrophotométriques, fluorométriques ou électrochimiques, tandis que les niveaux de 

molécules non enzymatiques sont déterminés par chromatographie ou méthodes immuno-

enzymatiques. De plus, des marqueurs globalement représentatifs, comme la capacité 

antioxydante totale (TAC), peuvent être évalués pour donner une image d'ensemble de l'état 

antioxydant dans divers contextes physiopathologiques. Ces analyses sont essentielles pour 

comprendre les déséquilibres entre systèmes prooxydants et antioxydants, contribuant ainsi 

à la prévention et à la gestion des maladies liées au stress oxydatif (87,88). 

1.9  Nouveaux tests d’évaluation du SO : 

Les nouveaux tests d’évaluation du SO offrent des approches innovantes et rapides pour 

détecter les déséquilibres redox et surveiller les traitements. L’Oxytest, par exemple, permet 

de mesurer la concentration de malondialdéhyde (MDA), un marqueur clé de la peroxydation 

lipidique, dans l’urine en seulement 5 min grâce à une réaction colorée. L’Oxyscale, quant à 

lui, évalue les biomarqueurs du stress oxydatif en les classant selon une échelle colorée allant 
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du vert (condition normale) à l’orange (stress modéré) et au rouge (stress sévère).  Le Pouvoir 

Antioxydant Total (PAOT) constitue un outil global pour évaluer le stress oxydatif et surveiller 

l’efficacité des traitements. Enfin, la PAOT SKIN Technology, développée par l’Institut 

Européen des Antioxydants, est une méthode non invasive basée sur la potentiométrie pour 

mesurer le statut antioxydant directement dans les tissus et les liquides biologiques. Ces 

innovations représentent des avancées significatives dans la détection, la prévention et le suivi 

des déséquilibres oxydatifs (89). 

 

 

Figure 9:Logo de l’Institut Européen des antioxydants 
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Chapitre 2 : Le diabète de type 2 (DT2) 

1.1 Définition 

Le DT2 est un trouble métabolique chronique qui se caractérise par un taux élevé de glucose 

(sucre) dans le sang, un état connu sous le nom d'hyperglycémie. Cette condition résulte 

généralement d'un problème dans la production ou l'utilisation de l'insuline, une hormone 

produite par les cellules β du pancréas (90). Le DT2 résulte soit d’un défaut de production 

d’insuline, soit d’un défaut de son action ou les deux. Cet état est accompagné des 

perturbations dans le métabolisme des glucides, des lipides et des protéines qui peuvent à 

long terme entraîner des complications graves, affectant divers organes et systèmes, tels que 

le cœur, les reins, les yeux et les nerfs (91). 

1.2 Données épidémiologiques sur le diabète 

Le DT2 et ses complications représentent un enjeu majeur de santé publique à l'échelle 

mondiale, affectant quasiment toutes les populations des pays développés comme en 

développement. La prévalence du DT2, a connu une augmentation exponentielle. Un taux de 

prévalence particulièrement élevé est observé dans les pays en développement ainsi que dans 

les populations en processus d'« occidentalisation » ou de modernisation (92). Le dernier Atlas 

du Diabète FID (2025) indique que 11,1 % soit 1/9 des personnes âgées de 20 à 79 ans sont 

atteintes de diabète. Cela équivaut à 589 millions de personnes dans le monde. On prévoit 

que ce nombre passera à 853 millions d’ici 2050(figure 10). Plus de 1 billion de dollars ont été 

dépensés pour le diabète en 2024 ; Cela représente 1,2 % des dépenses mondiales de santé. 

Les estimations présentent encore des lacunes en raison de l’absence et de la mauvaise 

qualité de données dans certaines régions du monde. Il est absolument nécessaire de mettre 

en place des stratégies d’intervention et des politiques efficaces pour freiner l’augmentation 

du nombre de personnes développant le diabète(93). Selon l'enquête TAHINA de 2005, 

l'Algérie comptait 3 millions de diabétiques, avec un taux de prévalence de 8,7 %. Comme dans 

de nombreux autres pays, la prévalence du diabète a continué d'augmenter en Algérie, atteignant 

14,4 % de la population âgée de 18 à 69 ans, soit environ 4 millions de personnes diabétiques 

en 2018 (94). 
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Figure 10: Nombre de personnes diabétiques dans le monde. (93) 

En raison de son caractère épidémique et de sa progression rapide, le diabète est désormais 

l'une des principales préoccupations de santé publique. Ses impacts en termes de mortalité, 

de morbidité, ainsi que ses coûts financiers et humains, sont particulièrement préoccupants. 

Cette maladie est en effet associée à de nombreuses complications métaboliques, lesquelles 

contribuent à l'augmentation de la morbi-mortalité. Selon l'Organisation mondiale de la santé 

(OMS), d'ici 2030, le diabète sera la septième cause de décès dans le monde (95). Parmi les 

différents types de diabète, le DT2 est le plus fréquent, et sa prévalence continue 

d'augmenter, notamment en raison du vieillissement de la population, de l'augmentation de 

l'obésité et des changements rapides dans les modes de vie. Ces derniers incluent une 

urbanisation accélérée et un mode de vie de plus en plus sédentaire (96). le risque de diabète 

augmente significativement avec l’âge, une différence de sexe existe , souvent au détriment 

des hommes jusqu’à un âge avancé (figure11)(97). 
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Figure 11: Prévalence du diabète selon l’âge et le sexe (97) 

1.3 Critères de diagnostic du diabète 

Cliniquement, le DT2 se développe de manière insidieuse et peut être diagnostiqué lors d'un 

bilan systématique. Parmi les signes cliniques évocateurs, on observe : un syndrome polyuro-

polydipsique caractérisé par une soif intense et une augmentation de la fréquence des 

mictions, notamment nocturnes ; une fatigue et une somnolence excessives ; une faim 

excessive associée à un amaigrissement ; une vision floue ; ainsi que des infections récurrentes 

ou persistantes, telles que le prurit vulvaire chez la femme et la balanite chez l'homme(98). 

De point de vue biochimique , les critères proposés par la société américaine de diabétologie 

(ADA) et reconnus par l’OMS pour diagnostiquer le diabète sont (99):  

- une glycémie veineuse ≥ 1,26 g/l (7,0 mmol/l) après un jeûne de 8 heures et vérifiée à deux 

reprises ; 

- ou une glycémie (sur plasma veineux) ≥ 2 g/l (11,1 mmol/l) 2 h après une charge orale de 75 

g de glucose (HGPO) ; 

- ou un taux d’HbA1c ("hémoglobine glyquée") ≥ 6,5% (11,1 mmol/l) quantifié selon des 

méthodes étalonnées sur des références internationales. Ce paramètre traduit la glycémie 

moyenne des trois derniers mois (100) ; 

- ou la présence de symptômes de diabète (polyurie, polydipsie, amaigrissement) associée à 

une glycémie (sur plasma veineux) ≥2 g/l (11,1 mmol/l) à n’importe quel moment de la 

journée. 

Contrairement aux lignes directrices de l'ADA 2023, qui donnaient la priorité à la glycémie à 

jeun, les dernières lignes directrices de l'ADA 2024 affirment le rôle central de l'HbA1c dans le 
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diagnostic et le dépistage du diabète et placent le test de l'HbA1c au premier plan de la 

hiérarchie diagnostique pour le diabète et le prédiabète(99). Les recommandations relatives 

au seuil de diagnostic restent inchangées ≥ 6,5 % pour l'HbA1c, en utilisant une méthode 

certifiée par le National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP) et traçable à 

l'étude Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) (101). l’HbA1c est bien corrélée  avec 

les complications microvasculaires, en particulier la rétinopathie, et sert de marqueur pour la 

glycation des protéines et le contrôle glycémique, qui sont directement liés au diagnostic et 

au développement des complications liées au diabète (102). Des recherches ont démontré 

qu'en recourant à l'HbA1c, un plus grand nombre de personnes ont été identifiées comme 

diabétiques (103). Il est en effet largement reconnu qu'une sensibilité anormale à l'insuline 

peut se manifester jusqu'à 15 ans avant le diagnostic clinique du diabète (104). 

1.4 Classification des diabètes de l’adulte 

Il existe trois principaux types de diabète sucré, soit le diabète de type 1 (DT1), également 

appelé diabète insulino-dépendant (DNID), le DT2 et le diabète gestationnel (105). Il existe 

également d'autres formes de diabète sucré, telles que les syndromes de diabète 

monogénique, qui sont des variantes rares de la maladie résultant de mutations génétiques 

affectant la production ou l'action de l'insuline, comme le diabète néonatal ou le diabète de 

la maturité chez les jeunes (MODY) (106) et les diabetes secondaries dus à une maladie 

pancréatique, un traitement (ex : corticoïdes), ou des anomalies endocriniennes (Cushing, 

acromégalie…)(98) . Le type 2 est une pathologie extrêmement hétérogène, Récemment, les 

travaux d’une équipe suédoise ont proposé une nouvelle typologie des diabètes, en se basant 

sur des données clinico-biologiques facilement disponibles au moment du diagnostic d’un 

diabète de l’adulte, afin d’optimiser la réponse thérapeutique.5 clusters sont identifiés en se 

basant sur les critères prenant en compte l’âge, le taux d’ HbA1C  (hémoglobine glyquée), l’IMC 

(indice de masse corporelle), l’HOMA (indice d’insulino-résistance), la présence de GADA 

(anticorps anti-glutamique décarboxylase) (figure 12)(107). 
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Figure 12: Typologie du diabète.  (107) 

 

1.5 Physiopathologie du DT2 

Le DT 2, appelé aussi " diabète gras" ou " diabète de la maturité", associé souvent 

insulinorésistance et insulinopénie. L’insulinorésistance concerne virtuellement tous les 

diabétiques de type 2. Il est détectable 10 à 20 ans avant le diagnostic. Il est largement 

reconnu qu’une sensibilité anormale à l’insuline peut survenir jusqu’à 15 ans avant le 

diagnostic clinique du diabète , même en l’absence d’obésité (104). Les effets (anaboliques et 

anti-cataboliques) de l’insuline en dehors du métabolisme glucidique peuvent aussi être 

réduits, notamment sa capacité à réduire la lipolyse au niveau du tissu adipeux (108). Les 

récepteurs cellulaires deviennent moins sensibles à l’insuline qui est produite normalement 

et en quantité non négligeable par les cellules β du pancréas. Le glucose est faiblement 

absorbé par les cellules et reste sous forme circulante contribuant ainsi à une hyperglycémie.  
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L’hyperglycémie dans le DT2 se manifeste une fois que la sécrétion d’insuline n’est plus 

adéquate pour les besoins métaboliques de l’individu (109). Les mécanismes supposés jouer 

un rôle dans le déclin de la fonction des cellules β comprennent les acteurs suivants : 

 - le polymorphisme génétique : il a été montré que le polymorphisme génétique chez les 

sujets prédisposés au DT2 serait responsable de l‘incapacité des cellules ß à répondre au 

besoin de l’organisme en insuline (110). 

- l’âge : des études ont démontré que l’âge serait un facteur favorisant la défaillance de la 

fonction des cellules ß et de sécrétion de l’insuline (111). 

L’âge s’accompagne physiologiquement d’une réduction progressive de la sécrétion 

d’insuline, d’une réduction de la masse maigre utilisatrice de glucose (112) et peut-être d’une 

diminution de sa sensibilité à l’insuline (113) qui favorisent toutes l’expression de la maladie. 

Le début tardif traduit aussi le retard diagnostique lié à son insidiosité, et son caractère 

progressif, longuement précédé d’une phase d’état « prédiabétique». 

- la transition nutritionnelle, la sédentarité et la surcharge pondérale ; en effet, depuis l'ère 

industrielle, les modes de vie de l'homme moderne ont considérablement évolué, notamment 

avec l'apparition de nouvelles technologies qui facilitent certains gestes quotidiens et 

modifient ses habitudes, en particulier dans le domaine de l'alimentation. Les pays 

industrialisés font face à des modes de vie caractérisés par une alimentation déséquilibrée 

(riche en sucres, graisses, et restauration rapide) et une sédentarité croissante. Ces 

transformations sont survenues avec l'industrialisation, l'urbanisation et la mécanisation. Si 

les sociétés industrialisées, souvent qualifiées de "Sociétés de consommation", ont été les 

premières concernées en raison de leurs richesses, les pays en développement sont 

également touchés, avec une augmentation de la surcharge pondérale, du manque d'activité 

physique et de la sédentarité dans leurs populations (114). Cette évolution des 

comportements alimentaires et sanitaires explique l'apparition et le développement rapide 

de maladies métaboliques telles que l'obésité et le diabète. Bien que les facteurs de 

prédisposition, tels que les gènes et les antécédents familiaux, jouent un rôle dans l'apparition 

du diabète, ce sont principalement les facteurs sociaux et environnementaux liés aux modes 

de vie qui expliquent l'augmentation constante de la prévalence de cette maladie. 

- la glucotoxicité : l’exposition à long terme des concentrations hautes de glucoses serait un 

facteur délétère de la fonction des cellules ß (115) ; 
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- la lipotoxicité : des proportions plasmatiques élevées d’acides gras affectent la libération 

d’insuline chez les sujets prédisposés au DT2 (116) ; 

- le tabagisme est encore un facteur aggravant l’insulino-résistance et peut  faire l’objet de 

mesure d’hygiène(117). 

L'évolution naturelle du diabète se caractérise par une progression lente mais constante, au 

cours de laquelle les individus génétiquement prédisposés passent d'une régulation 

glycémique normale à un DT2 manifeste, en passant par une phase intermédiaire marquée 

par une intolérance au glucose. La dégradation progressive de la fonction des cellules bêta des 

îlots de Langerhans et l'augmentation de la production hépatique de glucose expliquent la 

transition de l'intolérance au glucose vers le diabète de type 2, qui peut survenir après 

plusieurs mois ou années si des mesures préventives ne sont pas prises (118). 

1.6 Complications du diabète  

1.6.1  Complications aiguës 

L’ADA définit une hypoglycémie cliniquement significative par une glycémie < 54 mg/dL (soit 

< 3,0 mmol/L) et considère qu’une glycémie < 70 mg/dL (soit < 0,7 g/L) doit faire l’objet d’une 

attention clinique(119).Les erreurs médicamenteuses, telles qu'une utilisation excessive 

d'insuline ou d'autres agents hypoglycémiants, ou une posologie inappropriée, constituent 

une cause majeure d'hypoglycémie chez les patients diabétiques. Par ailleurs, des 

changements dans les habitudes alimentaires ou l'activité physique, comme une 

consommation irrégulière de glucides ou une augmentation de l'activité physique sans 

ajustement approprié des médicaments, peuvent également provoquer une baisse excessive 

du glucose sanguin. De plus, la détérioration de la fonction rénale altère l'élimination des 

médicaments hypoglycémiants, augmentant ainsi le risque d'hypoglycémie en raison de 

l'accumulation de ces substances dans l'organisme. Ces facteurs combinés soulignent 

l'importance d'une gestion rigoureuse de la médication, du régime alimentaire et de l'activité 

physique pour éviter les épisodes d'hypoglycémie (120). 

- L'acidose lactique est un accident métabolique rare et grave, caractérisé par un trouble de 

l'équilibre acido-basique corporel, résultant d'un excès de lactates dans le sang. Elle survient 
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principalement chez les sujets âgés traités par des biguanides et/ou chez ceux présentant une 

insuffisance rénale, hépatique ou cardiaque (121). 

- Le coma hyperosmolaire non cétonique est une complication aiguë grave du DT2, 

caractérisée par une hyperglycémie sévère et prolongée, accompagnée d'une déshydratation 

prononcée. Cette condition survient principalement chez les patients âgés, souvent dans un 

contexte d'insuffisance rénale, cardiaque ou hépatique. L'hyperglycémie prolongée entraîne 

une élévation du seuil rénal du glucose, limitant son excrétion urinaire et provoquant ainsi 

une hyperosmolarité sanguine. Cette perturbation de l'équilibre hydrique et électrolytique, 

associée à une déshydratation sévère, conduit à une altération de l'état de conscience et, dans 

les cas graves, au coma (122). 

-Le coma acidocétosique est une forme sévère d’acidocétose diabétique. Il constitue une 

urgence médicale vitale survenant en général chez des patients atteints de diabète de type 1, 

plus rarement chez les diabétiques de type 2 en état de stress métabolique extrême(123). 

1.6.2  Les complications chroniques :  

Elles sont classiquement divisées en deux catégories : 

- les complications micro-angiopathiques : neuropathie ; néphropathie et rétinopathie dont le 

facteur de risque majeur est l’hyperglycémie chronique. 

 - les complications macroangiopathiques : maladies cardiovasculaires dont les facteurs de 

risque sont l’hyperglycémie, l’insulinorésistance, des carences en insuline, une dyslipidémie, 

l’hypertension, l’hyperlipidémie et l’athérosclérose. 

1.6.2.1 Les complications micro-angiopathiques 

- la neuropathie diabétique est une complication courante du DT2 qui touche principalement 

les nerfs des pieds et des jambes. Elle peut provoquer des symptômes tels que des 

picotements, des engourdissements, voire une perte de sensation. Une gestion adéquate de 

la glycémie et des soins réguliers des pieds sont essentiels pour prévenir l'apparition de la 

neuropathie diabétique et éviter des complications graves, telles que les ulcères ou les 

amputations (124). 
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- La rétinopathie diabétique (RD) : la rétine est la région la plus vasculaire du corps, car elle a 

besoin d’une grande quantité d’oxygène pour convertir la lumière en énergie électrique dans 

les bâtonnets et les cônes. L’hyperglycémie chronique peut causer des lésions 

microvasculaires aux vaisseaux rétiniens, entraînant un œdème et/ou une hémorragie dans la 

rétine ou l’humeur vitrée en raison de la perméabilité vasculaire (125). La rétinopathie 

diabétique peut entraîner des lésions de la rétine menaçant la vision, conduisant 

éventuellement à la cécité. C’est la cause la plus fréquente de perte de vision sévère chez les 

adultes des groupes d’âge actif dans le monde occidental(126). Une détection précoce et une 

intervention rapide sont les clés pour éviter la cécité due à la rétinopathie diabétique. L’utilité 

d’un contrôle glycémique strict a été clairement observée dans des essais cliniques tels que 

l’UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) et le Diabetes Control and Complication Trial (DCCT) 

(127). 

- La néphropathie diabétique est une complication fréquente et dangereuse du diabète. Elle 

touche environ 40 % des personnes diabétiques. La néphropathie résulte d'un épaississement 

de la membrane glomérulaire associé à une atteinte des artères afférentes, qui vont perturber 

la fonction de filtration du rein. L’hyperglycémie, l’augmentation de la pression artérielle et la 

prédisposition génétique sont les principaux facteurs de risque de développement de la 

néphropathie diabétique (128). La néphropathie diabétique est souvent d’origine mixte. Elle 

est actuellement la première cause d’insuffisance rénale terminale (129). 

1.6.3 Les complications macrovasculaires 

Elles sont principalement liées aux dommages causés aux gros vaisseaux sanguins, tels que les 

artères coronaires, cérébrales et périphériques (membres inférieurs).  Les maladies 

cardiovasculaires (MCV) sont fréquemment associées au DT 2 en raison de l'impact de 

l'hyperglycémie chronique et des facteurs de risque cardiovasculaires souvent concomitants, 

tels que l'hypertension artérielle, la dyslipidémie, et l'obésité(130).  Les patients diabétiques 

de type 2 présentent un risque accru de développer des pathologies telles que les maladies 

coronariennes, les accidents vasculaires cérébraux (AVC) et les maladies artérielles 

périphériques. Ces complications cardiovasculaires sont liées à des mécanismes complexes, 

incluant l'inflammation vasculaire, la dysfonction endothéliale, et l'athérosclérose accélérée, 

qui résultent de la gestion inadéquate de la glycémie sur le long terme (131). La plupart des 
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complications du DT 2 peuvent être prévenues par une prise en charge optimale précoce 

comportant une stratégie de dépistage et des interventions thérapeutiques multiples et 

concertées (129). 

 

 

 

Figure 13: les complications majeures du diabète(132) 

 

1.7 Traitement  

L'objectif principal de tout traitement contre le diabète est réduire le fardeau  des 

complications aigues et chroniques  liées à la maladie (133). Étant donné que le diabète 

demeure l'une des principales causes de complications micro et macrovasculaires graves, ainsi 

que d'hospitalisations, une planification efficace de la prise en charge s'avère essentielle pour 

prévenir ces conséquences  (134). D’après l’étude de Weissberg-Benchell, le traitement du 
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DT2 repose principalement sur une gestion globale des facteurs de risque, incluant le contrôle 

du poids, la gestion du stress et la surveillance des niveaux de sucre, ainsi qu'une modification 

des habitudes de vie (135). La première étape consiste souvent à adopter un régime 

alimentaire équilibré et à pratiquer une activité physique régulière afin de contrôler les 

niveaux de glucose sanguin.  L’activité physique, en plus de participer à la perte de poids, 

augmente la sensibilité à l’insuline et diminue la graisse abdominale, même en l’absence de 

perte de poids. On recommande actuellement 150 min d’activité physique par semaine (par 

exemple : 30 min/j 5 x dans la semaine). Par « activité physique », on entend toute forme 

d’effort physique accélérant le pouls et la respiration, et faisant transpirer. Cela inclut donc 

les efforts du quotidien (par exemple, la marche rapide) (136,137). 

En parallèle, des médicaments sont  prescrits obligatoirement  dans le but de maitriser  la 

glycémie et prévenir les complications.  Les deux grandes familles d'antidiabétiques oraux 

(ADO) sont les insulino-sensibilisateurs et les insulino-sécrétagogues qui peuvent être 

associées entre elles. Les antidiabétiques oraux ont pour cible les anomalies métaboliques 

qui sont à l'origine du diabète(tableau 1)(138–145). 

Le traitement du diabète de type 2 a pour objectif la normalisation de l'hémoglobine glyquée 

dans le but de prévenir le développement des complications micro et macrovasculaires. La 

cible d’HbA1C idéale est de 7 %, mais il convient de l’individualiser à chaque patient en tenant 

compte des critères de motivation, âge, ressources, durée du diabète, comorbidités, 

complications et risque d’hypoglycémie (entre 6.5 et 8.5 %) (146). La régulation de la glycémie 

chez les patients diabétiques doit être précise et permettre un retour à l'homéostasie 

glycémique. Malgré l'utilisation de médicaments et les mesures hygiéno-diététiques (MHD), 

la gestion du taux de glucose sanguin demeure souvent complexe. Cette instabilité 

glycémique, ainsi que l'hyperglycémie chronique qui en découle, contribuent au 

développement du stress oxydant et des complications associées au diabète. Le chapitre 

suivant abordera les relations étroites entre le diabète et le stress oxydant. 
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Tableau 1 : les différentes classes des antidiabétiques oraux 

Classe Mécanisme d'action Indication principale 

Biguanides Réduction de la 
production hépatique 
de glucose et 
amélioration de la 
sensibilité à l'insuline 

Diabète de type 2, traitement de 
première intention 

Sulfamides 
hypoglycémiants (SU) 

Stimulation de la 
sécrétion d'insuline 
par les cellules bêta 
pancréatiques 

Diabète de type 2, en association ou 
en monothérapie si métformine non 
tolérée 

Glinides Stimulation rapide et 
courte de la sécrétion 
d'insuline 

Diabète de type 2, en alternative aux 
SU 

Inhibiteurs de l’alpha-
glucosidase 

Ralentissement de 
l’absorption des 
glucides intestinaux 

Diabète de type 2, souvent en 
association 

Thiazolidinediones 
(glitazones) 

Augmentation de la 
sensibilité à l'insuline 
au niveau musculaire 
et hépatique 

Diabète de type 2, en association, 
surtout si insulinorésistance 

Inhibiteurs de la DPP-4 Inhibition de la 
dégradation des 
incrétines (GLP-1, 
GIP), augmentant la 
sécrétion d'insuline 

Diabète de type 2, en bithérapie ou 
trithérapie 

Analogues du GLP-1 (non 
oraux mais parfois inclus) 

Activation des 
récepteurs GLP-1, 
augmentation de 
l'insuline et réduction 
du glucagon 

Diabète de type 2, souvent en 
association (non oral) 

Inhibiteurs du SGLT-2 Inhibition de la 
réabsorption du 
glucose au niveau 
rénal, glycosurie 

Diabète de type 2, surtout chez 
patients à haut risque 
cardiovasculaire 
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Chapitre 3 : Diabète et so   

Le SO, défini comme un déséquilibre entre la production d’ERO et la dégradation par les 

antioxydants, est étroitement associé au diabète sucré. Plusieurs études ont pu mettre en 

évidence le rôle du SO dans la pathogenèse du diabète et ses complications (147–149). La 

génération des ERO dans la pathologie diabétique se produit suite à une glycation non 

enzymatique des protéines, à l'oxydation du glucose et à l'augmentation de la peroxydation 

des lipides. Cela altère les systèmes enzymatiques, la machinerie cellulaire ; ce qui provoque 

également une résistance accrue à l'insuline due au SO (150). Le diabète est généralement 

associé à des dysfonctionnements métaboliques. Toutefois, la plupart des voies métaboliques 

secondaires activées dans cette pathologie conduisent à une surproduction ERO  hautement 

réactives, lesquelles sont impliquées dans le développement de diverses complications 

(151,152). En présence d’un excédent énergétique (apports alimentaires excessifs associés à 

une réduction de l’activité physique), une portion des macronutriments est oxydée au niveau 

mitochondrial, entraînant une production accrue de radicaux libres. Ce phénomène explique 

le lien entre la surconsommation énergétique, l’insulinorésistance et le DT2. 

L’insulinorésistance, qui précède le développement du diabète de type 2, résulte d’altérations 

de la voie de signalisation de l’insuline, conduisant à une diminution de l’absorption du glucose 

par les muscles et le tissu adipeux, ainsi qu’à une élévation de la production hépatique de 

glucose. Les dysfonctionnements mitochondriaux, caractérisés par une diminution de la 

densité et de l’activité mitochondriale, sont induits par le stress oxydatif associé à 

l’hyperglycémie et l’hyperlipidémie, conditions courantes dans le diabète (153). 

1.8  Glucotoxicité liée à l’hyperglycémie 

La toxicité du glucose résulte de la production accrue d'ERO via plusieurs mécanismes. Parmi 

ces mécanismes, on retrouve l'auto-oxydation du glucose, la voie des polyols, la voie de la PKC 

(ptotéine kinase C) et la glycation des protéines, entraînant la formation de produits avancés 

de glycation (AGEs) (figure 13). Ces processus contribuent à l'accumulation de radicaux libres, 

perturbant les fonctions cellulaires et favorisant les complications associées à des niveaux 

élevés de glucose, telles que celles observées dans le diabète (154). 
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Figure 14: Les différentes voies moléculaires associées au stress oxydant chez les patients 
diabétiques. (155) 

 

1.8.1 Auto-oxydation du glucose 

Le glucose, sous sa forme linéaire, possède une fonction aldéhyde adjacente et une fonction 

hydroxyle, en équilibre avec la forme ène-diol, qui sous la forme de cette dernière peut donner 

naissance à des radicaux ène-diol anioniques, ce dernier, produit des radicaux hydroxyle qui 

sont très réactif selon la réaction de Fenton en présence des métaux de transition (156), Dans 

cette réaction, le fer ferreux (Fe²⁺) réagit avec le peroxyde d'hydrogène pour produire de l'ion 

ferrique (Fe³⁺), un radical OH•, et un ion hydroxyde (OH). Le radical hydroxyle est une des 

formes les plus réactives de l'oxygène et peut causer des dommages importants aux lipides, 

aux protéines et à l'ADN, contribuant ainsi au stress oxydant dans les cellules (157). 

1.8.2 La voie des polyols  

Les voies métaboliques du glucose, notamment la glycolyse et la voie des pentoses, sont 

perturbées par l'inhibition de l'hexokinase en présence de concentrations élevées de glucose. 

Cette enzyme, responsable de la phosphorylation du glucose dans ces deux voies, devient 

moins active lorsque la concentration de glucose est élevée. En conséquence, le glucose 

s'accumule dans les tissus non insulinodépendants, activant ainsi la voie des polyols (figure 15). 
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Cette voie implique deux enzymes successives : l'aldose réductase, qui convertit le glucose en 

sorbitol, et la sorbitol déshydrogénase (SD), qui transforme le sorbitol en fructose. Il peut être 

oxydé par la SD en fructose, et dans ce cas, la production accrue de fructose par cette voie 

peut également stimuler la glycosylation non enzymatique des protéines (grâce au plus grand 

pouvoir réducteur du fructose par rapport au glucose). Le sorbitol ne pouvant pas franchir la 

membrane plasmique, s’accumule dans la cellule, et augmente la pression osmotique, 

entraînant une hyperhydratation intracellulaire. Dans les tissus non insulinodépendants, tels 

que les nerfs, les reins et la rétine, l'accumulation de sorbitol entraîne un stress osmotique, 

perturbant ainsi les cellules. De plus, la consommation de NADPH durant cette réaction réduit 

la capacité antioxydante des cellules, augmentant ainsi le stress oxydatif. L’accumulation de 

fructose peut également activer des voies inflammatoires et de fibrose, contribuant à 

l'aggravation des complications microvasculaires du diabète, telles que la neuropathie, la 

rétinopathie et la néphropathie (158). 

 

 

Figure 15: la voie des polyols. (159) 

 

 



 

41 
 

1.8.3 La voie de la protéine kinase C (PKC)  

C’est une voie de signalisation cellulaire activée par l'accumulation de DAG (Diacyl glycérol), 

un second messager produit lors d'une hyperglycémie prolongée, notamment dans le diabète. 

L'activation de la PKC contribue à des altérations fonctionnelles dans les cellules endothéliales, 

les cellules musculaires lisses et les cellules rénales, favorisant ainsi les complications 

vasculaires et rénales du diabète. Elle augmente l'inflammation, la perméabilité vasculaire, et 

la formation de plaques athérosclérotiques, tout en contribuant à la fibrose rénale par la 

production de matrice extracellulaire (figure16) .De plus, la voie  de la PKC favorise le stress 

oxydatif et l'inflammation, exacerbant les lésions tissulaires et accélérant la progression des 

complications microvasculaires, telles que la neuropathie et la rétinopathie diabétique 

(160,161). 

 

 

Figure 16: la voie de la Protéine Kinase C (159) 
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1.8.4   La voie des hexosamines 

La voie des hexosamines (figure 17), activée par des concentrations élevées de glucose, joue 

un rôle essentiel dans les complications du diabète en modifiant les protéines par O-GlcN 

Acylation. Cette voie débute par la conversion du glucose, détourné de la glycolyse, en 

fructose-6-phosphate, qui est ensuite transformé en glucosamine-6-phosphate, activant ainsi 

la N-acétylglucosamine-1-phosphate transférase. Cette modification post-traductionnelle 

altère la fonction de nombreuses protéines, perturbant ainsi le fonctionnement cellulaire, 

l'inflammation et le stress oxydatif. Dans le diabète, une activation excessive de cette voie 

altère la fonction des cellules endothéliales, rénales et nerveuses, exacerbant ainsi les 

complications microvasculaires telles que la neuropathie, la rétinopathie et la néphropathie. 

Par conséquent, la voie des hexosamines contribue au développement et à la progression des 

complications chroniques du diabète (162). 

 

 

Figure 17: la voie des  Hexosamines. (159) 
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1.8.5   Glycation des protéines et formation des AGEs 

La glycation ou glycosylation non-enzymatique a fait une entrée, d'abord discrète, dans le 

monde médical grâce à l'hémoglobine glyquée (HbA1c) utilisée quotidiennement pour la 

surveillance de l'équilibre du diabète (163,164). Il s’agit d’un processus par lequel des sucres 

réducteurs, principalement le glucose, se lient de manière spontanée et irréversible à des 

protéines, lipides ou acides nucléiques, sans l'action d'enzymes spécifiques. Ce phénomène 

commence par la formation d'une base de Schiff entre le groupe carbonyle du sucre et un 

groupe aminé libre sur la protéine cible. Cette base de Schiff subit ensuite un réarrangement 

pour former les AGEs. Ces derniers peuvent entraîner une altération de la structure et de la 

fonction des protéines, ainsi qu'une activation de récepteurs spécifiques (RAGE, pour 

"Receptor for Advanced Glycation End-products"), provoquant des réponses inflammatoires 

et oxydatives (figure 18). Ce mécanisme est particulièrement pertinent dans les conditions de 

diabète, où des concentrations élevées de glucose accélèrent la formation d'AGEs, 

contribuant ainsi au vieillissement prématuré, à la dysfonction vasculaire, à la neuropathie, à 

la rétinopathie et à la néphropathie diabétique. La glycation joue donc un rôle clé dans la 

progression des complications chroniques liées au diabète, en raison de son impact sur la 

structure des protéines et des mécanismes cellulaires associés (165,166). Actuellement, des 

techniques de laboratoire avancées et onéreuses, telles que la spectrométrie de masse ainsi 

que la chromatographie en phase gazeuse ou liquide, sont nécessaires pour quantifier des 

AGE spécifiques. Cependant, il n'existe pas encore de méthode universellement reconnue, ni 

d'unité standard adoptée à l'échelle internationale pour leur mesure (167) 

L’exacerbation du SO dans le diabète est principalement médiée par les voies de la 

glycotoxicité, incluant la glycation non enzymatique des protéines, l’oxydation du glucose et 

l’augmentation de la peroxydation lipidique. Par ailleurs, les dysfonctionnements 

mitochondriaux associés au diabète jouent un rôle central dans la progression de la maladie 

et constituent une cause majeure des complications cliniques. L'augmentation du rapport 

ATP/ADP et l’hyperpolarisation du potentiel de membrane mitochondriale favorisent la 

production de ROS, telles que le superoxyde (O2
.-), qui est ensuite converti en peroxynitrite 

(ONOO-), radical hydroxyle (OH-) et peroxyde d'hydrogène (H2O2). Ces ROS exercent une 

double action sur la signalisation de l’insuline : ils participent à ses fonctions physiologiques 

normales, mais une production excessive peut perturber cette signalisation et induire une 
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résistance à l’insuline. En outre, l'accumulation de ROS provoque des dommages cellulaires, 

altère les enzymes antioxydantes comme la catalase, la SOD) et la GSH-Px (glutathion 

peroxydase) par glycation de leurs sites actifs, et affecte leur régulation par l'insuline. Ces 

dysfonctionnements mitochondriaux, caractéristiques du diabète, contribuent à ses 

complications cliniques et renforcent les déséquilibres oxydatifs observés. Toutes ces voies 

auront comme conséquences une altération de la voie de signalisation de l’insuline et le 

développement d’un stress oxydatif (168–170). 

 

 

Figure 18: Formation des AGEs.  (171) 

 

1.9 Méthodes d’étude du stress oxydant : le sang  

Le sang humain se compose de trois types de cellules : les globules rouges, les globules blancs  

et les plaquettes, tous en suspension dans le plasma. Chez un adulte, le volume sanguin total 

est généralement compris entre 5 et 7 L. Les cellules sanguines représentent environ 45 % de 

ce volume, proportion appelée hématocrite (172). 

Les globules rouges, circulent dans le système sanguin pendant une durée moyenne de 120 j. 

Ils constituent un modèle expérimental in vitro très adéquat pour mettre en évidence le stress 

oxydant chez les diabétiques (173). Ces cellules sont de forme discoïde et biconcave, 
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dépourvues de noyau et d'organites. Chaque érythrocyte mesure environ 8 μm de diamètre 

et est enveloppé par une membrane plasmatique (174,175). Plus de 90 % du poids d’un 

érythrocyte est constitué d’hémoglobine, qui est une ferriprotéïne hydrophobe stable et 

tétramérique qui lie l’oxygène de manière réversible, à condition que son fer soit maintenu 

dans l’état ferreux (Fe2+)(176). La fonction principale de l’hémoglobine est la liaison et la 

libération d’oxygène et de dioxyde de carbone, pour cette raison la membrane de GR est 

extrêmement importante (175). Pendant leur vie, les érythrocytes humains subissent 

d'énormes contraintes, allant des forces de cisaillement mécaniques aux dommages causés 

par l'oxygène (176). Étant donné que les GR matures sont des cellules sans noyau et d'autres 

organites cellulaires, leur capacité de réparation des composants endommagés est 

limitée(174) ; ces cellules ont ainsi développé une variété de mécanismes pour préserver leur 

intégrité structurelle, principalement pour maintenir leur hémoglobine dans un état réduit 

capable de transporter l’oxygène ; aucun nouveau système enzymatique ne peut être exprimé 

en réponse à des circonstances biochimiques exceptionnelles, de sorte que leurs systèmes 

existants doivent avoir la capacité de répondre à une large gamme de changements externes 

et internes dans l’environnement sur une longue durée de vie cellulaire (176). Les globules 

rouges sont vulnérable aux sources endogènes et exogènes de ROS, dues d’une part à la 

teneur élevée en AGPI dans la membrane cellulaire et d’autre part à l’auto-oxydation de l’Hb 

(177). L'hémoglobine est une molécule réactive qui peut facilement gagner ou perdre des 

électrons (176). L’exposition des GR aux ERO peut entraîner un certain nombre de 

changements membranaires, notamment la peroxydation des lipides, une réduction de la 

déformabilité, des changements dans la morphologie cellulaire, la réticulation des protéines, 

la fragmentation et l’hémolyse (178). Des niveaux élevés d'HbA1c sont liés à une diminution 

de la déformabilité érythrocytaire (179). De plus, l’oxydation du Hb en méthémoglobine 

(metHb) induit la libération de fer avec un début de génération de ROS et de peroxydation 

lipidique (177). Le  fer ferreux de l’hémoglobine, constamment exposé à de fortes 

concentrations d’oxygène, s’oxyde progressivement en méthémoglobine, une forme non 

fonctionnelle incapable de transporter l’oxygène. Pour restaurer l’activité de l’hémoglobine, 

la méthémoglobine (ferrihémoglobine) doit être réduite en hémoglobine fonctionnelle 

(ferrohémoglobine). Dans des conditions physiologiques, cette réduction est principalement 

assurée par la NADH-cytochrome b5 réductase (également appelée NADH-méthémoglobine 
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réductase), dont l’efficacité est telle que la quantité de méthémoglobine présente dans le sang 

circulant reste négligeable (180). 

Selon JP.Tarbutron  la formation de la MetHb par auto-oxydation est plus élevée à partir de 

l'Hb glyquée qu’à partir de l’Hb intacte. La glycation de l'Hb entraîne des modifications qui se 

traduisent par une thermolabilité accrue ainsi que des liaisons hème-globine affaiblies dans 

l'Hb glyquée (une molécule moins stable que l'Hb intacte) par rapport à l’Hb normale. L’auto-

oxydation de l’Hb glyquée est plus rapide que celle de l’Hb intacte. La méthémoglobinisation 

est un indicateur important du SO dans le sang des diabétiques. Car leur sang subit plus 

facilement la conversion de l'oxyhémoglobine en méthémoglobine que chez les sujets sains, 

leur sang présente une sensibilité accrue à la formation de MetHb par rapport au sang de 

personnes non-diabétiques, ces derniers ont des temps d’oxydation d’Hb plus longs que ceux 

de personnes diabétiques (181). la génération de MetHb et sa dénaturation, conduisant à la 

formation du corps de Heinz ainsi qu’à la peroxydation lipidique (MDA) dans la membrane ont 

été documentées dans un certain nombre de troubles érythrocytaires(182). 
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1  OBJECTIFS DE LA RECHERCHE 

1.1 Objectif principal : 

- Evaluer le stress oxydant chez une population de patient diabétique de type 2. 

1.2 Objectifs secondaires : 

1-Déterminer les facteurs associés au stress oxydatif chez les patients diabétiques de type 2. 

2-Évaluer l’impact d’une séance d’éducation thérapeutique sur le statut oxydatif, six mois après 

l’intervention. 

3-Évaluer le retentissement de cette même séance d’éducation thérapeutique sur les paramètres 

métaboliques et biologiques chez ces patients. 

2  MATERIEL ET METHODES 
 

2.1 Type d’étude : 

 Étude descriptive longitudinale  

2.2 Patients :  

2.2.1 Considération éthique  

Tous les patients ont été informés des objectifs de l'étude, et un consentement verbal libre et 

éclairé a été obtenu avant leur inclusion. Il s’agissait d’une étude non interventionnelle, 

réalisée à partir de données cliniques et biologiques anonymisées, conformément aux normes 

éthiques locales en vigueur. Les informations fournies par chaque patient étaient strictement 

confidentielles et utilisées uniquement à des fins de recherche. Les données personnelles ont 

été codifiées par un numéro, garantissant l'anonymat des patients lors de la publication des 

résultats de l'étude. 

2.2.2 La taille de l’échantillon  

La taille de l’échantillon a été calculée sur la base d’une prévalence du diabète estimée à 14,4 

% (183) avec une précision de 4% et un niveau de confiance de 95% (voir formule ci-dessous). 

Elle a été calculée à 295 et arrondie à 300 personnes.  
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Où : 
-n: taille de l'échantillon  
-Z : niveau de confiance (1,96 pour un niveau de confiance de 95 %). 
-p : prévalence (14,4%) 
- E : marge d’erreur (4%) 
 

2.2.3  Critères d’inclusion : 

Ont été inclus dans cette étude tous les patients adultes : 

 DT2 

 Des deux sexes  

 Âge >18 ans  

 IMC tous confondus  

  

2.2.4  Critères de non inclusion 

 Diabète de type 1 

 Enfants et sujets <18 ans 

 Sujets porteurs d’une autre pathologie métabolique ou endocrinienne, 

neurodégénérative ou de maladie influençant le statut oxydant (cardiopathies non 

secondaires au diabète (cardiomyopathie, troubles du rythme), états inflammatoires 

chroniques, cancers, dysthyroidie, etc…) 

 

2.2.5 Critères d’exclusion 

 Sujets ne suivant pas correctement le protocole de l’étude 

 Apparition au cours de l’enquête, d’un épisode aiguë invalidant (hospitalisation, 

complication aiguë du diabète, infections : Covid-19, grippe…) 

Le recrutement des participants a été réalisé de manière spontanée au niveau de la Maison 

du Diabétique, une structure située dans la ville de Béjaïa, qui accueille en consultation 

externe tous types de patients diabétiques, sans distinction initiale. Les patients y sont 

adressés par les différentes structures sanitaires de la région, dans le cadre du suivi ou de la 

prise en charge de leur pathologie. Le personnel est constitué, de médecins généralistes à 

orientation diabetologique, de médecins   internistes, d’infirmiers, de diététiciens et de  
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psychologues.  Le centre comprend, 5 bureaux de consultation, un laboratoire, une salle de 

pansement et une salle d’éducation thérapeutique. 

 Au total, 381 patients ont été recensés au début de l’étude. Après application des critères 

d’inclusion, 27 patients présentant un diabète de type 1 ont été exclus, l’étude étant 

spécifiquement centrée sur le diabète de type 2. Par ailleurs, 10 patients ont refusé de 

participer après information sur les objectifs et le déroulement de l’étude. Enfin, 9 patients 

n’ont pas été retenus en raison de pathologies intercurrentes susceptibles d’interférer avec 

l’analyse, notamment des dysthyroïdies et des cardiopathies. Ainsi, l’échantillon final retenu 

pour l’analyse comprenait 335 patients. 

Le recueil des données a été effectué entre mai 2022 et juin 2023 pour l’échantillon initial 

(T0), puis poursuivi jusqu’en juin 2024 pour l’échantillon de suivi à 6 mois.  

2.3 Matériel   

*  Matériel anthropométrique : 

-  ruban-mètre 

-  balance 

-  toise 

*  Matériel d’évaluation du niveau du statut oxydant : bain-marie, centrifugeuse, 

réfrigérateur, congélateur, appareil à eau distillée, balance de précision, spectrophotomètre 

UV visible, verrerie et produits chimiques, 

2.4 Méthodes 

2.4.1 Recueil des informations  

- Une fiche de renseignements a été établie pour chacun des patients afin d’identifier entre 

autres, les facteurs de risque cardiovasculaire dans la population étudiée ; à savoir, l’âge, le 

sexe, l’IMC, une notion de pathologie cardiovasculaire sous-jacente ou HTA, le tabagisme et 

les antécédents familiaux de maladie diabétique. 

- Le recueil des renseignements, des données biologiques et cliniques est fait le jour du 

prélèvement suite au remplissage d’un questionnaire standardisé (voir annexe1 et 2), le reste 

de données est retiré du dossier médical du patient. 

Quant à l’activité physique a été évalué à partir de l’interrogatoire du patient, portant sur la 

fréquence, la durée et la nature des activités réalisées au quotidien (marche, activité 

ménagère, travail physique, loisirs, etc.). Une classification simple a été utilisée, distinguant 
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les patients sédentaires (absence d’activité physique régulière), modérément actifs et actifs, 

selon les déclarations spontanées du patient. Aucun questionnaire standardisé n’a été utilisé 

-Tous les patients sont sous surveillance médicale par les médecins de la clinique ; au total 

chaque patient possède un dossier médical plus une fiche de renseignements. 

- Les données sont ensuite saisies sur un fichier Excel. Une fois la saisie terminée, une phase 

de vérification et de contrôle de la base de données ainsi créée a été nécessaire avant la phase 

d’analyse. 

2.4.2 Suivi des patients  

Au moment de leur inclusion, les patients retenus dans l’étude ont tous bénéficié d’une 

évaluation clinico-biologique initiale. Dans une démarche d’amélioration de la prise en charge, 

des séances d’éducation thérapeutique (ETP) ont également été proposées. Celles-ci étaient 

accompagnées de fiches pratiques (voir Annexe 3) contenant des conseils hygiéno-diététiques 

et nutritionnels, destinés à renforcer l’implication des patients dans la gestion de leur maladie. 

Au terme des six mois de suivi, seuls 200 patients ont pu être revus pour une seconde 

évaluation. Cette baisse d’effectif s’explique essentiellement par des difficultés de 

coordination entre les dates de consultation et la présence effective des patients ou de 

l’équipe de prélèvement. Certains patients ne se sont pas présentés au rendez-vous, tandis 

que d’autres n’ont pas pu être prélevés en raison de l’absence de l’équipe dédiée à ce 

moment-là. En conséquence, les analyses comparatives entre l’inclusion et le suivi à six mois 

ont été réalisées uniquement sur ces 200 patients. 

 

2.4.3 Bilan anthropométrique  

Effectué pour chaque participant  avant chaque prélèvement sanguin 

- mesure du poids  en kg 

- mesure de la taille en cm  

- mesure du tour de taille à l’aide d’un mètre-ruban  

- Calcul de l’IMC (BMI) selon la formule suivante : 

 

    IMC =poids (kg)/taille 2(cm) 
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Interprétation de l'IMC (selon l'OMS) : 

 IMC < 18,5 : insuffisance pondérale (poids insuffisant) 

 18,5 ≤ IMC < 24,9 : poids normal 

 25 ≤ IMC < 29,9 : surpoids 

 30 ≤ IMC < 34,9 : obésité de classe I (modérée) 

 35 ≤ IMC < 39,9 : obésité de classe II (sévère) 

 IMC ≥ 40 : obésité de classe III (morbide ou massive) 

2.4.4 Bilan biologique 

Les prélèvements sanguins ont été effectués au niveau de la veine du pli du coude chez des 

sujets à jeun depuis au moins 12 h. 

Tous les dosages sont réalisés à partir d'un même échantillon de sang. En effet les échantillons 

de sang total des patients diabétiques utilisés, ont été tous récupérés dans des tubes EDTA 

auprès de la maison des diabétiques « Beau Séjour » de Bejaia, après prélèvement et 

réalisation de l’analyse de l’hémoglobine glyquée (HbA1c) et du bilan lipidique et rénal. La 

réalisation des bilans lipidique et rénal était conditionnée par la disponibilité des réactifs. En 

cas d'indisponibilité, les résultats ont été obtenus directement à partir du dossier du patient. 

 Les tubes de prélèvements sont ensuite transportés dans une glacière au laboratoire de 

Physiologie de la faculté de médecine de Bejaia, en moyenne dans les 30 minutes suivant le 

prélèvement . A ce niveau, le sang collecté est centrifugé à 3000 rpm pendant 10 min, ensuite 

il est séparé en deux fractions qui sont le surnageant (sérum) et le culot (globules rouges) dans 

des tubes Eppendorf. Ces derniers ont été conservés à -20 C˚ jusqu’à la réalisation des 

différents dosages. 
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Figure 19: Séparation du sang en 2 fractions 

 

2.4.4.1 HbA1c : 

Ce test est réalisé au niveau de la maison diabétique de Bejaia ; cette mesure d’hémoglobine 

glyquée est effectuée par HPLC (chromatographie liquide de haute performance) à l’aide d’un 

analyseur de Tosoh Automated Glycohemoglonin Analyzer, HLC-723GX. 

 < 5,7 % : taux considéré comme normal 

 5,7 % à 6,4 % : état de prédiabète 

 ≥ 6,5 % : diagnostic de diabète sucré 

 

 

                                               

Figure 20: Tosoh Automated Glycohemoglonin Analyzer 
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2.4.4.2 Cholestérol total 

Le cholestérol est mesuré après hydrolyse enzymatique puis oxydation. L’indicateur 

quinonéimine est formé à partir du peroxyde d’hydrogène et de l’amino 4 antipyrine en 

présence de phénol et de peroxydase. 

Détermination enzymatique selon les réactions suivantes : 

                                            Cholestérol estérase 

Esters de cholestérol + H2O     ——— > Cholestérol+Acides gras 

                                 Cholestéroloxydase 

Cholestérol + O2      —————-> Cholestène- 4-one - 3 + H2O2 

                                                                     Péroxydase 

H2O2 + Phénol + Amino- 4 – antipyrine                 Quinonéimine rose 

La quantité de quinonéimine formée est proprotionnelle à la concentration de cholestérol. 

 

2.4.4.3 Cholestérol HDL : 

Les chylomicrons et les lipoprotéines de très faible densité (VLDL) et de faible densité (LDL) 

contenus dans l’échantillon sont précipités par addition d’acide phosphotungstique en 

présence d’ion magnésium.  Le surnagent obtenu après centrifugation contient les 

lipoprotéines de haute densité (HDL) dont le cholestérol est dosé par le réactif cholestérol 

enzymatique.  

2.4.4.4 Cholestérol LDL :  

Calculé par la formule de Friedwald soit LDL-C= CT – HDL-C- TG/5 quand le taux de triglycérides 

est < à 4 g/l ou par la formule de Planella quand le taux de triglycérides est > 4g/l soit LDL-c  = 

(CT x 0,41) – (TG x 0,32) + (ApoB x 1,7) – 0,27. 

2.4.4.5 Triglycérides : 

 Les triglycérides incubés avec de la lipoprotéine lipase (LPL) libèrent du glycérol et des acides 

gras libres. Le glycérol est phosphorylé par du glycérophosphate déshydrogénase (GPO) et de 

l’ATP en présence de glycérol kinase (GK) pour produire du glycérol-3-phosphate (G3P) et de 

l’adénosine-5-di phosphate (ADP). Le G3P est alors transformé en dihydroxyacétone 

phosphate (DAP) et en peroxyde d’hydrogène (H2O2) par le GPO.  

Au final, le peroxyde d’hydrogène (HO) réagit avec du 4-aminophénazone (4- AF) et du p-

chlorophénol, réaction catalysée par la peroxydase (POD), ce qui donne une couleur rouge:  
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Triglycérides + H2O                        Glycérol + Acides gras libres  

 

 

Glycérol + ATP                                 G3P+ ADP  

 

 

G3P + O2                                         DAP + H2O 

 

H2O2 + 4-AF + p-ChlorophénolQuinone +               H2O  

L’intensité de la couleur formée est proportionnelle à la concentration de triglycérides 

présents dans l’échantillon testé. 

La dyslipidémie est définie par un taux de cholestérol total (CT) supérieur à 2 g/l, de 

Triglycérides (TG) supérieur à 1,50 g/l, de HDLc inférieur à 0,40 g/l (chez les hommes) et 

inférieur à 0,50 g/l ( chez les femmes).  

2.4.4.6 Evaluation du statut antioxidant total (test à l’ABTS :  (2,2'- azinobis-(3 

ethylbenzothiazoline-6-sulphonic acid diamonium salt)) 

Ce test permet de renseigner sur l’état oxydatif global ; il est basé sur la production de 

radicaux libres (ABTSo +) qui vont oxyder les substances oxydables du plasma. Durant une 

période d’induction, l’oxydation est inhibée par l’ensemble des substances antioxydantes du 

plasma. Lorsqu’un antioxydant est présent, il neutralise les radicaux libres ABTS⁺, ce qui 

entraîne une diminution de l'absorbance. Ainsi, la détermination du statut antioxydant total 

se fait par la mesure de la clearance du radical ABTS°+ 

Afin de déterminer le statut antioxydant total (test à l’ABTS), nous avons effectué le test de 

décoloration du radical libre  ABTS selon la méthode de Reet al., 1999(184)sur les sérums et 

les culots cellulaires des diabétiques.  

L’ABTS est solubilisé dans l’eau distillée à une concentration de 7 mM.  Le radical cation 

(ABTSo +) est produit en faisant réagir la solution d’ABTS avec du persulfate de 

potassium(K2S2O8), à une concentration finale de 2,5 mM. 

Le mélange a été laissé au repos, à l’obscurité et à température ambiante pendant 12-16 h 

avant l’utilisation. Pour notre étude, la solution ABTSo + a été diluée avec du tampon 

phosphate, pH 7,4 à une absorbance de 0,70 ±0,02 à 734 nm.  

        POD 

    GPO 

Glycérolkinase 
 

LPL 
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Ensuite, 1 ml de la solution d’ABTSo +a été mélangé avec 10 µl de l’échantillon. L’absorbance 

est mesurée à 734 après une incubation de 6 min à l’obscurité et à température ambiante 

(figure 18). Trois essais ont été effectués pour chaque concentration, et les résultats sont 

exprimés en pourcentage d’inhibition (PI) selon l’équation suivante : 

 

Lorsqu’un antioxydant est présent, il neutralise les radicaux libres ABTSo +, ce qui entraîne une 

diminution de l'absorbance. Les résultats sont exprimés par unité d’absorbance (UA). 

 

 

Figure 21: Protocole du test ABTS 

2.4.4.7 Mesure du MDA par la méthode TBA (Acide Thiobarbiturique) 

Le dosage des substances réagissant avec l’acide thiobarbiturique (TBARS) est largement 

utilisé pour évaluer l’état oxydatif du plasma et de la membrane cytoplasmique (la présence 

d’une peroxydation lipidique). Il se déroule sous conditions acides, à une température 

avoisinant les 90-100 °C. Le principe de la méthode consiste à démontrer la présence des 

MDAs (Malondialdéhyde) par TBA où deux molécules de cette dernière se lient avec une 

molécule de MDA pour donner des chromophores de couleur rose, absorbant au 
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spectrophotomètre à une longueur d’onde de 535 nm. Le degré de peroxydation lipidique a 

été exprimé en unités d’absorbance. 

 

       

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Récupération du surnageant 

et le culot cellulaire 

200 µl Eau 

distillée 

(ED) 

Incubation 48 h à 37°C 

Blanc Test 

 20 ul 

ED + 

180 µl 

SD P1 

20 µl 

ED + 

180 µl 

culot 

P1 

20 u l 

NaCl + 

180 µl 

SD P3 

 20 ulED 

+ 180 µl 

SD P2 

20 ul 

NaCl + 

180 µl 

culot 

P3 

Ajout de 500 µl ED + 125 µl TCA(acide trichloracétique) 

 

Centrifugation à 3000 rpm/10 min à 4°C et récupération de surnageant (±800µl) 

 

70 µl TBA + 20 µl EDTA 

 

Chauffer à 95°C pendant 15 min 

Lecture à 532-535 

nm  

 

Refroidissement  

Incubation à 0°C pendant 2 h 

 

20 µl 

ED + 

180 µl 

culot 

P2 

Sang        

frais de 

diabétiques  

Centrifugation 

3000 rpm/10 min  

 



 
 

58 
 

 

2.4.4.8 Mesure de l’hémoglobine intacte 

Pour préparer la solution nécessaire au dosage de l’Hb intacte, nous avons effectué une 

dilution de 1/5 pour le sérum. Le culot cellulaire a été dilué à 1/200 puis centrifugé à 3000 rpm 

pendant 10 min. Une mesure de l’absorbance des échantillons a été réalisée à 412 nm. 

2.4.4.9 Mesure de la Méthémoglobine 

La préparation des échantillons pour mesurer le taux de la MetHb a été effectuée en suivant 

le protocole décrit précédemment (section 8). La mesure des absorbances des échantillons a 

été effectuée par spectrophotomètre à 540 nm. 

3 Analyse statistique 

Les analyses statistiques ont été réalisées à l’aide du logiciel Graph Pad Prism 9. Une valeur de 

p < 0,05 a été considérée comme statistiquement significative. Pour la comparaison des 

moyennes entre deux groupes non apparies, un test t de Student a été utilisé si les conditions 

de normalité étaient respectées. Dans le cas contraire, le test non paramétrique de Mann-

Whitney a été appliqué. Pour la comparaison des variables qualitatives, le test du Chi² (Khi²) 

a été utilisé. Pour la comparaison des moyennes entre trois groupes ou plus, une analyse de 

variance à un facteur (ANOVA unidirectionnelle) a été réalisée suivie d’un test post hoc de 

Tukey en cas de significativité. Dans le cas de données appariées, un test de Wilcoxon a été 

appliqué. L’Analyse de corrélation entre deux variables quantitatives a été évaluée à l’aide du 

test de corrélation de Pearson. Avant toute analyse, la normalité des distributions a été 

vérifiée à l’aide du test de ficher. L’ensemble des résultats a été exprimé sous forme de 

moyenne ± écart-type. 
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1 Description de la population de l’étude 

Notre travail a concerné 335 patients ayant satisfait aux critères d’inclusion et participé 

pleinement à l’enquête. La population recrutée est originaire de Bejaia, lieu de déroulement 

de l’étude. 

1.1 Répartition de la population globale selon le sexe 

 

 

La population générale de l’étude se composait de 165 hommes (49,25 %) et 170 femmes, 
(50,74 %), avec un sex-ratio H/F de 0,97 sans différence statistiquement significative p=0,785). 

 

1.2 Répartition de la population globale selon la moyenne d’âge, âge au diagnostic, durée 

d’évolution et le sexe 

 N Moyenne 
ans 

Ecart-type Minimum 
ans 

Maximum 
ans 

P value  

Age atteint femme 168 63,30 9,93 37 88  
0,0018 Age atteint homme  166 66,39 8,06 43 87 

Age atteint total 334 64,81 9,02 37 88 

Age au diagnostic femme 168 49,24 9,38 20 79  
0,008 Age au diagnostic homme 159 52,58 8,51 28 73 

Age au diagnostic total 327 50,87 9,11 20 79 

Durée d’évolution femme  168 14,04 6,66 1 34  
0,914 Durée d’évolution homme 160 14,14 7,53 4 52 

Durée d’évolution total  328 14,09 7,09 1 52 

 

Sexe N % P value 

Femmes 170 

 

50,75   

0,785 

Hommes 165 

 

49,25 

Total 335 

 

100 

Tableau 2: Répartition de la population globale selon le sexe 

Tableau 3: Répartition de la population globale selon la moyenne d’âge, âge au diagnostic, 
durée d’évolution et le sexe 
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La moyenne d'âge de nos patients était de 64,81 ± 9,02 ans, avec des valeurs extrêmes allant 

de 37 à 88 ans. L'analyse par sexe a montré que l'âge moyen des individus de sexe masculin 

était légèrement supérieur à celui des individus de sexe féminin, respectivement de 66,39 ans 

contre 63,30 ans (P= 0,0018). 

L'âge moyen au diagnostic de nos patients était de 50,87 ± 9,10 ans, avec des valeurs   

extrêmes allant de 20 à 79 ans. L'analyse par sexe a révélé que l'âge moyen au diagnostic est 

légèrement plus élevé chez les individus de sexe masculin, avec 52,59 ans, contre 49,24 ans 

pour les individus de sexe féminin (P=0,008). 

La durée moyenne de l’évolution de la maladie était de 14,10 ± 9,10 ans, avec des valeurs 

extrêmes allant de 1 à 52 ans. L'analyse par sexe a montré que la durée moyenne de 

l’évolution était légèrement plus longue chez les individus de sexe masculin (14,13 ans) par 

rapport aux individus de sexe féminin (14,06 ans) (P=0,914). 

1.3 Répartition de la population globale selon le sexe et par classe d’âge 

Tranche d’âge Femmes  Hommes  P value 

N % N % 

<50 13 7,74 5 3,13 0,068 

50–64 81 47,62 52 31,25 0,021 

65–74 57 33,33 92 55,63 0,0022 

≥75 19 11,31 17 10,00 0,815 

Total 170 100 % 165 100 % 0,0012 

 

L’analyse de la répartition des sexes selon les tranches d’âge met en évidence deux pics de 

fréquence chez les hommes et les femmes dans les classes d’âge [50–64 ans] et [65–74 ans]. 

On observe une augmentation progressive de la prévalence avec l’âge chez les hommes, 

particulièrement marquée dans la tranche [65–74 ans], où ils représentent 55,63 % contre 

33,33 % chez les femmes (p = 0,0022), ce qui traduit une différence très significative. En 

revanche, une prédominance féminine est notée dans la tranche [50–64 ans] (47,62 % chez 

les femmes contre 31,25 % chez les hommes ; p = 0,021). Dans la tranche d’âge ≥75 ans, la 

répartition entre les sexes devient équivalente (11,31 % chez les femmes contre 10 % chez les 

hommes ; p = 0,815). Bien que la différence ne soit pas significative dans la tranche <50 ans 

Tableau 4: Répartition de l’échantillon global selon le sexe et par classe d’âge 



 
 

62 

(p = 0,068), l’analyse globale montre une association statistiquement significative entre le 

sexe et la tranche d’âge (p = 0,0012), suggérant que la distribution par âge diffère selon le 

sexe dans cette population. 

1.4 Antécédents personnels d’HTA en fonction du sexe 

   

HTA Femmes  Hommes   Total 
(%) 

P value  

N (%) N (%) 

NON 62 36,31 78 47,50  41,768  
0,0336 OUI 108 63,69 87 52,50  58,232 

Total 100 100 100 100  100 

 

On constate que plus de la moitié des sujets de l’étude tous sexes confondus avaient une HTA 

avec une différence significative entre hommes et femmes (p = 0,0336).   

1.5 Antécédents personnels de dyslipidémie en fonction du sexe 

Dyslipidémie  Femmes Hommes Total P value  

N % N % 

NON 104 61,31 100 60,38 204  60,86  
0,89 OUI 66 38,69 65 39,62 131 39,14 

Total 170 100 165 100 335 100 

 

La présence d’une dyslipidémie a été objectivée chez plus du tiers de l’effectif sans différence 

significative entre les hommes et les femmes (p = 0,89).  

Une dyslipidémie a été définie par un taux de LDL > 1,3 g/L, ou de TG > 1,5 g/L, ou un HDL < 

0,4 g/L chez l’homme et < 0,5 g/L chez la femme.   

 

 

 

Tableau 5: Antécédents personnels d’HTA en fonction du sexe 

Tableau 6: Antécédents personnels de dyslipidémie en fonction du sexe 
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1.6 Consommation de tabac en fonction du sexe 

Tabagisme  Femmes Hommes Total P value  

N % N % N 

ANCIEN 0 0,00  15 9,38  15 < 0,001 

NON 170 100,00  137 83,13  307 0,117 

OUI 0 0,00  12 7,50  12 < 0,001 

Total 170 100 165 100 335 6,2 × 10⁻⁶ 

 

La consommation de tabac déclarée n’a été retrouvée que chez une très faible proportion 

d’hommes soit moins de 5% d’entre eux.  

 

1.7 Consommation d’alcool en fonction du sexe 

Consommation d’alcool Femmes Hommes Total P value 

N % N % N 

ANCIEN 0 0 6 3,75 6  
0,0118 NON 170 100 159 96,25 329 

Total 170 100 165 100 335 

 

La consommation d’alcool n’a concerné qu’une infime proportion de sujets masculins 

(moins de 4 % de l’effectif). 

 

1.8 Antécédents familiaux de diabète selon le sexe 

Antécédents familiaux de diabète Femmes Hommes Total P value 

N % N % N 

NON 54 31,76  60 36,36  114  
0,344 OUI 116 68,24  105 63,64 221 

Total 170 100 165 100 335 

 

Tableau 7: Consommation de tabac en fonction du sexe 

Tableau 9: Antécédents familiaux de diabète selon le sexe 

Tableau 8: Consommation d’alcool en fonction du sexe 
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Les patients avaient en majorité (65,97 % en moyenne) des ATCD familiaux de diabète, sans 

différence significative entre les hommes et les femmes (p=0,344). 

 

1.9 Antécédents familiaux de maladies cardiovasculaires selon le sexe 

Antécédents familiaux de 
maladies cardiovasculaires 

Femmes Hommes Total P value 

N % N % N % 

NON 148 87,06  146 88,48  294 87,76  
0,680 OUI 22 12,94  19 11,52  41 12,24 

Total 170 100 165 100 335 100 

 

Les antécédents familiaux de maladies cardio-vasculaires (HTA et dyslipidémies) étaient 

retrouvés chez une proportion relativement faible de nos patients (12, 24 % environ) ; sans 

différence statique significative chez les deux sexes (p=0,680). 

 

1.10  Répartition de la population globale selon la taille, le poids, l’IMC et le sexe 

 

 

 

 

 N Moyenne Ecart-type Minimum Maximum P value 

Poids femme (Kg) 162 72,16 14,02 41 140  
<0,001 Poids homme (Kg) 158 78,87 14,50 45 150 

Poids total (Kg) 320 75,47 14,63 41 150 

Taille femme (cm) 160 158,23 6,06 142 178  
<0,001 Taille homme (cm) 157 171,23 6,05 152 189 

Taille total (cm) 317 164,61 8,88 142 189 

IMC femme (kg/m²) 156 28,93 5,10 18,60 47,87  
0,008 IMC homme (kg/m²) 152 27,05 4,68 16,33 47,90 

IMC total (kg/m²) 308 28 4,98 16,33 47,90 

Tableau 10: Antécédents familiaux de maladies cardiovasculaires selon le sexe 

Tableau 11: Répartition de la population globale selon la taille, le poids, l’IMC et le sexe 
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Tableau 12: catégories de l’IMC en fonction de sexe 

 

 

Comme illustré dans le tableau : 11 et 12   

La moyenne du poids de notre population globale était de 75,47 kg ± 14,61, La moyenne 

pondérale chez les hommes était de 78,87 kg ± 14,47. La moyenne pondérale chez les femmes 

était de 72,16 kg ± 13,99 (p=<0,001). La taille moyenne des patients était de 164,61 cm ± 8,88, 

. En comparant la taille entre les sexes, nous avons observé que : Les femmes présentaient 

une taille moyenne plus petite par rapport aux hommes (p=<0,001).  

Notre population présentait un excès pondéral, avec un indice de masse corporelle (IMC) 

moyen de 28,00 kg/m² ± 4,97. Une différence significative entre les sexes a été observée (p 

= 0,0218), marquée par une proportion plus élevée d’hommes dans la catégorie (IMC < 25 

; p = 0,0119), tandis que les femmes prédominaient   dans les classes de surpoids et 

d’obésité, sans différence statistique notable. 

1.11 Bilan biologique 

 

Catégorie IMC Femmes  Hommes  Total  P value  P value  

N % N % N % 

<25 36 23,077 56 36,842 92 29,870 0,0119  
 
0,0218 

25–29,9 63 40,385 61 40,132 124 40,260 1,0000 

30–34,9 41 26,282 26 17,105 67 21,753 0,0697 

>35 16 10,256 9 5,921 25 8,117 0,2363 

Paramètres  N Moyenne Ecart-type Minimum Maximum P value 

HbA1c % femme  167 7,86 1,43 5,60 14,60  
0,502 HbA1c % homme  157 7,76 1,26 5,70 13,30 

HbA1c % total  324 7,81 1,35 5,60 14,60 

Cholestérol total (g/l) femme 69 158,87 31,61 100 260  
0,63 Cholestérol total (g/l) homme  60 156,13 34,22 93 256 

Cholestérol total (g/l) total  129 157 32,75 93 260 

HDLc (g/l) femme  80 44,80 9,54 22 73 0,056 
 HDLc (g/l) homme  70 40,10 10,45 17 686 

Tableau 13: Bilan biologique 
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Dans la population d’étude, la majorité des patients présentaient un diabète mal équilibré, 

avec une HbA1c moyenne supérieure à 7 % alors que le bilan lipidique ne montrait pas de 

désordres majeurs. 

1.12 Chiffres tensionnels en fonctions du sexe 

Chiffres tensionnels N Moyenne Ecart-type Minimum Maximum P value 

TAS (mm Hg) femme  149 132,48 18,41 80 180  
0,216 TAS (mm Hg) homme  149 135.07 17,65 80 180 

TAS (mm Hg) total 298 133,78 18,05 80 180 

TAD (mm Hg) femme 149 75,54 10,38 50 110  
0,225 TAD (mm Hg) homme 149 77,06 11,12 50 130 

TAD (mm Hg) total 298 76,30 10,77 50 130 

 

La moyenne des pressions artérielles systolique et diastolique était respectivement de 133,78 

mmHg et 76,30 mmHg, traduisant un contrôle tensionnel globalement satisfaisant chez les 

patients inclus. Sans différence statistiquement significative entre les deux sexe (p=0,216 ; 

p=0,225) 

1.13 Type de traitement  

Type de Traitement N % P value  

ADO 198 59,15  
0,126 ADO + INSULINE 115 34,15 

INSULINE 22 6,71 

Total 335 100 

 

La majorité des patients était sous ADO (près de 60 % de l’effectif), le tiers sous ADO + 

insuline et très peu sous insuline, sans différence significative (p=0,126). 

 

 

HDLc (g/l) total  150 42,61 10,45 17 86 

LDLc (g/l) femme 79 84,84 29,77 35 170  
0,54 LDLc (g/l) homme  71 87,77 30,16 45 175 

LDLc (g/l) total 150 86,23 29,89 35,00 175 

Triglycérides (g/l) femme  95 142,21 67,66 52 443  
0,69 Triglycérides (g/l) homme  77 138,40 55,20 52 276 

Triglycérides (g/l) total 172 140,51 62,25 52 443 

Tableau 15: Type de traitement  

Tableau 14: Chiffres tensionnels en fonctions du sexe 
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1.14 Nombre d’ADO prescrits en fonction du sexe 

 

Nombre d’ADO N % P value 

Monothérapie 146 43,56  
 

0,035 
Bithérapie 143 42,81 

Trithérapie 45 13,40 

Quadrithérapie 1 0,33 

Total 335 100 

 

La majorité de l’effectif était sous mono (> 43 %) ou bithérapie antidiabétique (> 42 %). 

1.15 Prise de statines  

Prise de statines N % P value 

NON 8 2,36  
0,33 OUI 327 97,64 

Total 335 100 

 

Les statines étaient prescrites chez la majorité des patients (> 96 %) sans différence 

significative (P=0,33). 

1.16 Prise d’aspirine  

Prise d’aspirine N % P value  

NON 226 67,48 0,662 

OUI 109 32,52 

Total 335 100 

 

La prise d’aspirine avait concerné plus de la moitié de l’effectif, sans différence significative 

(p=0,662). 

Tableau 17: Prise de statines  

Tableau 16: Nombre d’ADO prescrits en fonction du sexe 

Tableau 18: Prise d’aspirine  
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1.17 type et nombre de  complications vasculaire   

 

Tableau 19:Tableau récapitulatif des complications constatées 

Type de 
complication 

Femme 
 

Homme 
 

Total  
 

P-value Non Oui Non Oui Non Oui 

N % N % N % N % N % N % 

Cpc vasculaires 111 65,1 59 34,9 119 71,9 46 28,1 230 68,39 105 31,62 0,2191 

Cpc micro-
vasculaires 

110 64,9 60 35,2 121 73,1 44 26,9 231 68,91 104 31,10 0,1122 

Rétinopathies 160 94,2 10 5,9 155 93,9 10 6,1 315 94,03 20 5,88 1,0000 

Néphropathies 159 93,5 11 6,5 154 93,3 11 6,7 313 39,44 22 6,57 1,0000 

Neuropathies 121 71,2 49 28,8 139 84,2 26 15,8 260 77,61 75 22,39 0,0062 

Cpc macro-
vasculaires 

169 99,4 1 0,6 161 97,5 4 2,5 330 98,49 5 1 ,52 0,3498 

 

 

Tableau 20: fréquence de complications micro-vasculaires 

 

Nombre de complications microvasculaires % P-value 

0 69.55 0.0001 

1 26.57 0.002 

2 3.2 0.03 

3 0.6 0.07 

 

Près d'un tiers de notre population présentait un diabète compliqué. Les complications 

micro- vasculaires étaient prédominantes, représentant 31,62 % de l'ensemble des 

complications vasculaires. Les femmes présentaient un plus grand nombre de 

complications par rapport aux hommes(p=0,2191). De plus, une proportion significative de 

patients (26,57 %) avait développé, à ce stade, une seule complication. 
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2 Relation SO, diabète et facteurs associés au diabète  

2.1 Evolution de l’HbA1c, du MDA et du SAT en fonction du sexe 

 

                           

 

Figure 22: Courbe de variation de l’HbA1C(a), du MDA (b) et du SAT (c) en fonction de 
l’âge. 

 

Nous avons observé des profils presque identiques entre les courbes. Les variations de 

l'HbA1c suivaient celles du MDA, et, parallèlement, ces variations présentaient un aspect 

opposé par rapport à celles du SAT. 
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2.2 Durée d’évolution du diabète avec HbA1c, MDA   et SAT 

 

 
Figure 23: Durée d’évolution du diabète en fonction de l’HbA1c(a), MDA(b) et SAT(c) 

(*p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001) 

Il a été observé qu'avec l'augmentation de la durée d'évolution du DT2, les patients 

avaient une tendance à présenter des niveaux plus élevés d'HbA1c. La différence 

statistique était significative pour les catégories [5-10] ans vs >15 ans (P = 0,012). Par 

ailleurs, le statut redox de nos patients suit un profil similaire à celui de l'HbA1c. Pour le 

MDA, il a été constaté une différence pour les catégories < 5 ans vs. [11-15] ans  (p= 
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0,0450) et < 5 ans vs. [11-15] ans (P= 0,0120). Aucune différence statistiquement 

significative a été objectivée pour le SAT (p=0,4234) 

2.3 SO, HbA1c et sexe 

 

 

                                                            

Figure 24: sexe en fonction de HbA1C (a), MDA(b) et SAT(c) 

(*p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001) 

Les femmes présentaient des taux d'HbA1c et des taux de MDA plus élevés que les hommes et 

un statut anti-oxydant plus bas que ces derniers. Cependant, le test de Mann Whitney n’a 

montré aucune différence statistique significative pour les trois paramètres. (HbA1c ; 

p=0,817, MDA ; p=0,589, SAT ; p=0,325). 
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2.4 Relation du SO, de l’HbA1c avec le BMI 

 

 

Figure 25: IMC en fonction de l’HbA1c (a), MDA(b) et SAT(c) 

(*p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001) 

 

Il a été observé une augmentation des taux d’HbA1c (p=0,349) et de MDA (p=0,445) avec le 

taux de BMI, et une diminution du statut en anti-oxydants. Une différence statistiquement 

significative a été objectivée par les test post hoc de Tukey entre les catégories de IMC< 25 

vs [25-29,9] ;P = 0,0355).
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2.5 Relation entre SO et HbA1c avec la TAS 

          

                                                     

Figure 26: TAS en fonction de l’HbA1c (a), MDA(b) et SAT(c) 

(*p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001) 

 

Une différence statistiquement significative a été retrouvée pour le taux d’HbA1c et de 

TAS (p = 0,0237) ; la différence statistique pour le MDA est poche de la significativité ( p = 

0,0818). Aucune différence statistique significative a été retrouvée pour SAT (p =0.492). 
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2.6 Relation du SO et de l’HbA1c avec la TAD 

 

 

                                           Figure 27: TAD en fonction de l'HbA1c(a), MDA(b) et SAT(c) 

(*p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001) 

 

Il n'existait pas de relation entre le SO et l'HbA1c d'une part, et la TAD, d'autre part ; il n’y 

avait aucune différence statistique significative pour l’ensemble de paramètres étudiés. 

(HbA1c ; p=0,3217, MDA ; p=0,785, SAT ; p=0,393) 
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2.7 Relation du SO, de l’HbA1c avec la dyslipidémie  

              

 

                                                      

Figure 28: dyslipidémie en fonction de l'HbA1c (a), MDA(b) et SAT(c) 

(*p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001) 

 

Une différence statistiquement significative a été objectivée pour le SAT en cas de 

présence d’une dyslipidémie (p= 0,0498). Cependant aucune différence statistique n’a 

été objectivée pour l’HbA1c (p= 0,811) et pour le MDA (p= 0.839). 

 



 
 

76 
 

2.8 Impact de l’activité physique (AP) sur le taux d’HbA1c et le SO 

 

         

                                                         

Figure 29: activité physique en fonction de l'HbA1c(a), MDA(b) et SAT(c) 

 (*p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001) 

 

Nous avons constaté qu’une activité physique faible était associée à des taux plus élevés 

de HbA1C et de MDA et un SAT abaissé. Cependant, pour une activité physique modérée, 

les taux de HbA1C et de MDA étaient diminués et un SAT augmenté. Une différence 

statistique significative existait pour le SAT en comparant les niveaux d’activité physique 

(p = 0,0074). Alors qu’elle est absente pour HbA1C (p = 0,162) et pour  le MDA (p = 0,365).
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3 SO et complications 

3.1 Complications vasculaires, HbA1c, MDA et SAT 

                     

             

Figure 30: complications  vasculaires en fonction de l'HbA1c(a), MDA(b) et SAT(c) 

(*p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001) 

En présence de complications, les taux d'HbA1c et de MDA étaient plus élevés. Une 

différence statistiquement significative a été retrouvée entre les taux de l’HbA1c selon la 

présence ou non de complications vasculaires (p = 0,030)
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3.2 Complications micro-vasculaires, HbA1C, MDA et SAT 

                   

      

      

Figure 31: Complications microvasculaires en fonction de HbA1c(a), MDA (b), SAT(c) et SAT 
en fonction du nombre de cpc microvasculaires(d) 

(*p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001) 

En présence de complications microvasculaires les taux de l’HbA1C et de MDA sont 

augmentés (p=0,929) alors que le SAT est abaissé (p=0,725). Une différence significative 

statistique est objectivée pour les variations de l’HbA1c en cas de CPC microvasculaires (p 

=0,017). De plus, le SAT diminue avec l'augmentation du nombre de complications 

(p=0,753). 
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3.3 Relation entre les rétinopathies et le taux de MDA, de l’HbA1c et le SAT 

 

 

 

Figure 32:retinopathies en fonction de l'HbA1c(a), MDA(b) et SAT(c) 

(*p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001) 

 

le statut redox semblait avoir un lien avec les rétinopathies mais sans preuve 

statistiquement significative (HbA1c ; p=0,309, MDA ; p=0,940, SAT ; p= 0,104). 
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3.4 Relation entre les néphropathies et le taux de MDA, de l’HbA1c et le SAT 

   

 

 

Figure 33: néphropathies en fonction de l'HbA1c(a), MDA(b) et SAT(c) 

(*p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001) 

 

Le statut redox s’est avéré plus lié aux atteintes rénales sans preuve statistique significative 

( HbA1c ; p=0,335, MDA ;p=0,435, SAT ; p= 0,653). 
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3.5 Relation entre les neuropathies et le taux de MDA, de l’HbA1c et le SAT 

 

 

                                            

Figure 34: neuropathies en fonction de l'HbA1c(a), MDA(b) et SAT(c) 

(*p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001) 

 

Nous avons observé une augmentation non notablement significative du taux de 

HbA1c(p=0,08), le statut redox ne montres pas une  relation avec les neuropathies 

MDA(p=0,884) ; SAT (p=0,857)  
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3.6 SO, HbA1c, AP et complications 

 

                                

Figure 35: AP et complications en fonction de l'HbA1c(a), MDA(b) et SAT(c) 

(*p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001) 

Nos résultats ont montré qu’en présence de complications vasculaires associées à un 

niveau d’activité physique faible que les taux de l’HbA1C et de MDA étaient plus élevés et 

un SAT plus bas (p=0,245). En revanche, pour un niveau d’activité physique modéré, nous 

avons relevé des profils d’HbA1C, de MDA et de SAT inverses même en présence de 

complications vasculaires. Une différence statistiquement significative a été retrouvée 

entre les SAT selon le niveau d’activité physique et les complications vasculaires (p = 

0,0418). 
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3.7 Relation du SO et des dyslipidémies avec les complications vasculaires 

 

 

                                               

Figure 36:cpc et dyslipidémies en fonction de l'HbA1c(a), MDA(b)et SAT(c) 

(*p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001) 

 

Il est observé que le taux d'HbA1c est particulièrement élevé en présence de dyslipidémie 

associée à des complications vasculaires(p=0,235). En revanche, les patients présentant une 

dyslipidémie non compliquée ont un SAT plus élevé (p=0,378) et un MDA moins 

élevé(p=0,365). 
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4 Stress oxydatif et méthémoglobine 

4.1 Evolution de l’HbA1C, de méthémoglobine, du SAT et du MDA en fonction du l’âge   

 

 

 

 

Figure 37: courbes de variation de l’HbA1c(a), de méthémoglobine(b), du SAT(c) et MDA(d) 
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Nous avons noté que la courbe de méthémoglobine présentait sensiblement le même profil 

que celle de l’HbA1c avec une image en miroir avec celle du SAT. 

4.2 Méthémoglobine et durée d’évolution de la maladie 

 

 

 

                

Figure 38: durée d'évolution en fonction de l'HbA1c(a), meth(b), MDA(c) et SAT(d) 

(*p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001) 

 

Il a été observé qu'avec l'augmentation de la durée d'évolution du DT2, les patients tendent 

à présenter des niveaux plus élevés de méthémoglobine sans différence statistique 

significative(p=0,248). 
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4.3 Méthémoglobine et BMI 

 

 

Figure 39:IMCen fonction de l'HbA1c(a), meth(b), MDA(c) et SAT(d) 

(*p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001) 

 

Il a été observé que le taux de meth augmentait avec le taux de l’IMC sans différence 

statistique significative (p=0,891). 
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4.4 Méthémoglobine et dyslipidémie  

                

    

 

Figure 40:dyslipidemie en fonction de l'HbA1c(a), meth(b), MDA(c) et SAT(d) 

(*p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001) 

 

 

Pour des valeurs voisines en termes d’HbA1c, la méthémoglobine était mieux liée au profil 

lipidique mais sans différence statistique significative(p=0,400). 
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4.5 Relation entre les complications vasculaires et les taux de MDA, de l’HbA1c, de la 

méthémoglobine et le SAT 

 

 

 

Figure 41:cpc vx en fonction de l'HbA1c (a), meth(b), MDA(c) et SAT(d) 

(*p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001) 

 

Le taux de méthémoglobine était mieux lié que les taux de MDA et le SAT, aux 

complications vasculaires avec une différence statistiquement significative (p= 0,0092). 
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4.6 Relation entre les complications mico-vasculaires et les taux de MDA, de l’HbA1c, de 

la méthémoglobine et le SAT. 

              

 

 

Figure 42: cpc microvasculaires en fonction de l'HbA1c (a), meth(b), MDA(c) et SAT(d) 

(*p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001) 

 

Le taux de méthémoglobine était positivement  lié   aux complications micro-vasculaires avec une 

différence statistiquement significative (p = 0,0036). 
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4.7 Méthémoglobines, rétinopathies et néphropathies 

 

 

     

              

Figure 43: rétinopathies en fonction de l'HbA1c(a), meth(b), MDA(c) et SAT(d) 

(*p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001) 
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Figure 44: néphropathies en fonction de l'HbA1c(a), meth(b), MDA(c) et SAT(d) 

(*p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001) 

 

Les patients diabétiques présentant des complications vasculaires avaient des taux de 

méthémoglobine plus élevés mais sans différence statistique significative (meth 

rétinopathies ; p=0,175, meth néphropathies ; p=0,968). Il existait une différence nette en 

considérant la méthémoglobine par rapport à l’HbA1c. 
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4.8 Impact de la durée d’évolution sur les taux de MDA, HbA1c, méthémoglobine, 

hémoglobine et le nombre de complications. 

                                                 

 

      

Figure 45: Impact de la durée d’évolution sur les taux de l’HbA1c (a), , MDA (b), 
méthémoglobine (c)et le taux de l’hémoglobine(d) 

(*p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001) 

 

Nous avons observé une augmentation de l’hémoglobine glyquée et les produits oxydatifs 

parallèlement à une diminution du taux de l’hémoglobine avec la durée d’évolution de la 

maladie. 
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5 Comparaison t0/t6mois  

 
5.1 Evolution de l’HbA1c et des paramètres du SO après 6 mois 

                                              

Figure 46: Evolution de l’HbA1c après 6 mois 

(*p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001) 

 

                                           

Figure 47: Evolution du MDA après 6 mois 

(*p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001) 
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Figure 48: Evolution du SAT après 6 mois 

(*p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001) 

                                                   

Figure 49: Evolution de la méthémoglobine après 6 mois 

(*p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001) 

Nous avons noté une diminution du taux d'HbA1c, accompagnée d'une baisse de MDA et 

de méthémoglobine et d'une élévation de SAT. Une différence statistiquement significative 

a été objectivée pour le MDA (p = 0,0004) et pour la méthémoglobine (p=0,0191) ; la 

significativité a été proche pour l’HbA1c (p = 0,149) et pour le SAT (p = 0,118). 

La baisse minime de l’HbA1c est accompagnée d’une baisse importante de MDA et de 

méthémoglobine. 
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5.2 Evolution du IMC6 mois après le début de l’enquête : 

 

Figure 50: Evolution du IMC après 6 mois 

(*p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001) 

 

 Aucune différence concernant le IMC n’a été observée 6 mois après le début de 

l’enquête (p=0,687). 

5.3 Profil tensionnel après 6 mois de suivi 

 

 

Figure 51: Profil tensionnel après 6 mois de suivi 

(*p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001) 
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Une diminution des chiffres tensionnels a été observée après six mois de suivi mais sans 

différence statistiquement significative avec la période antérieure (p=0,221). 

5.4 Profil lipidique après 6 mois de suivi 

  

 

Figure 52: Profil lipidique après 6 mois de suivi 

(*p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001) 

En examinant le bilan lipidique, nous avons noté une légère diminution du cholestérol total 

(p= 0,0275) avec une diminution du HDLc (p =0,360), du LDLc (p =0,359) et des TG (p = 

0,018). 
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6 Résultats des corrélations bivariées réalisées par le test de Pearson   entre 

les différentes variables de notre étude : 
 

 Une corrélation positive est retrouvée entre la durée d’évolution du DT2 et le taux 

de méthémoglobine : r= 0,273 ; p = 0,03, IC à 95% [-0,042 ; 0,533] ; N= 312 

 Il existe une corrélation positive entre la durée d’évolution du DT2 et le taux de 

l’HbA1c :   r=0,172 ;    p= 0,006 ; IC à 95% [0,075 ; 0,265] ; N=324 

 Une corrélation positive est constatée entre la durée d’évolution du DT2 et le taux 

de MDA : r= 0,174 ; p=0,175 ; IC à 95% [ -0,031 ;0,375] ; N = 270 

 Une corrélation négative est constatée entre le SAT et le taux de MDA : 

r= 0,116, p = 0,001, IC à 95% [-0,289 ; -0,100] ; N = 261 

 Il existe une corrélation négative entre le SAT et le taux de méthémoglobine : 

 r= 0,147 ; p = 0,001 ; IC à 95% [0,055 ; 0,706] ; N= 315 

 

 

 

 

 

 

                

 



 
 
 
 
 
 
 
 

DISCUSSION 
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Notre travail qui s’inscrit principalement dans le cadre de l’étude de la relation entre le stress 

oxydant et le diabète de type 2 s’est articulé sur la détermination du statut nutritionnel, du profil 

glycémique et les marqueurs du stress oxydant. Nos investigations ont apporté des données qu’ii 

importe d’analyser pour asseoir une stratégie efficace dans la lutte contre les multiples 

complications générées par ce déséquilibre homéostatique au cours du diabète. 

Avant d’aborder le traitement des données recueillies par nos enquêtes, il convient de signifier les 

limites et les points forts de notre étude. 

1 Limites et biais : 

- l’effectif recruté reste assez modeste pour pouvoir généraliser les conclusions des résultats à 

l’échelle de la population totale du pays ;  

- les ADO des patients n’ont pas été spécifiés pour pouvoir faire des comparaisons par rapport à la 

thérapeutique utilisée ; 

- la durée du suivi des patients  s’avère  relativement courte pour pouvoir établir des 

recommandations formelles dans le cadre de la prise en charge du SO au cours du diabète. 

2 Points d’intérêt scientifique : 

 

- les mesures anthropométriques et le profil biologique des patients a permis une approche plus 

intégrative de l’état nutritionnel au cours du SO 

- les données recueillies ont suggéré des réflexions qui pourraient constituer des pistes 

intéressantes dans la relation du SO avec les maladies chroniques 

3 Analyse des résultats 

Nous avons adopté une démarche qui consiste à traiter 5 volets de nos investigations :  

Caractéristiques de la population recrutée : 

Une présentation générale des patients est effectuée 

Stress oxydatif, diabète et facteurs associes au et diabète de type 2 : 

Dans cette partie nous allons analyser les résultats obtenus en corrélant le statut redox (SAT et 

MDA) avec celui du diabète (HbA1c) 
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Stress oxydatif et complications vasculaires : 

Dans cette troisième partie, nous allons étudier l’impact du SO sur les complications 

 Stress oxydatif et méthémoglobine : 

Cette partie sera consacrée à l’analyse du profil de la méthémoglobine chez les patients étudiés 

Comparaison de l’état des patients t0/t6 mois : 

Dans cette dernière partie, il sera apprécié chez les patients recrutés, l’effet d’un suivi médical 

pendant 6 mois.  

3.1 Caractéristiques de la population recrutée : 

Notre travail a concerné 335 patients vivant à Bejaïa où nous avons réalisé nos investigations. 

L’ensemble de l’effectif a respecté  le programme de  notre travail de recherche.  

Dans notre étude, la répartition par sexe montre une quasi-égalité entre hommes et femmes, 

avec une sex-ratio proche de 1. Ce constat est en adéquation avec les résultats de l’enquête 

nationale STEPwise (Enquête nationale sur la mesure du poids des facteurs de risque des 

Maladies Non Transmissibles selon l'approche STEPwise de l’OMS) 2017, qui a également 

révélé une prévalence du diabète de type 2 relativement comparable entre les deux sexes en 

Algérie. Cette symétrie pourrait refléter une prise de conscience similaire des enjeux de santé 

dans les deux groupes, malgré des différences culturelles et sociales pouvant influencer les 

comportements de recours aux soins. 

L’âge moyen de nos patients dépasse les 60 ans, ce qui confirme la tendance selon laquelle le 

diabète de type 2 est une pathologie majoritairement diagnostiquée chez les personnes âgées. 

Dans l’enquête STEPwise 2017, la prévalence du diabète augmentait également de manière 

significative avec l’âge, particulièrement à partir de la cinquantaine, ce qui soutient l’idée d’un 

lien étroit entre vieillissement et survenue de la maladie. L’âge moyen au moment du 

diagnostic, situé autour de 50 ans dans notre cohorte, confirme l’importance du dépistage et 

de la prévention dès la quarantaine. 

La durée moyenne d’évolution de la maladie dans notre population est de 14 ans, traduisant 

une installation ancienne et silencieuse du diabète chez beaucoup de patients. Cela s'explique 

aisément par l’âge moyen au diagnostic et l’âge actuel des participants. Cette situation 
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soulève des préoccupations quant au diagnostic tardif, phénomène fréquemment évoqué 

dans la littérature et observé aussi en Algérie, notamment dans l’étude STEPwise qui souligne 

une part importante de diabétiques non diagnostiqués. 

En analysant la distribution par tranches d’âge, deux pics de fréquence se dégagent : un chez 

les hommes dans la tranche 65-74 ans, et un autre chez les femmes entre 50-64 ans. Ces 

résultats peuvent s’interpréter à la lumière des données hormonales et comportementales. 

Chez les femmes, la transition ménopausique, caractérisée par une chute des œstrogènes, est 

bien connue pour augmenter la résistance à l’insuline et favoriser l’apparition du diabète. 

L’étude STEPwise 2017 n’a pas spécifiquement détaillé cette différence par genre selon l’âge, 

mais elle met en avant une plus grande prévalence du surpoids et de l’obésité chez les 

femmes, facteur de risque majeur. 

Sur le plan biométrique, la taille moyenne de notre population est d’environ 1,65 m avec une 

taille significativement plus faible chez les femmes. Ce constat est cohérent avec les données 

anthropométriques nationales disponibles, et est aussi reflété dans les résultats de STEPwise 

2017, où les femmes algériennes présentaient une taille moyenne inférieure à celle des 

hommes. 

Concernant le poids et l’IMC, nos résultats montrent une moyenne de 75 kg avec un IMC 

moyen de 28 kg/m², traduisant un excès pondéral. (IMC entre 25 et 29,9), représentant plus 

de 40 % de l’échantillon, l’IMC des femmes est supérieur à celui des hommes, Cette tendance 

rejoint les données de l’enquête nationale STEPwise Algérie 2017, qui rapporte un taux 

d’excès pondéral de 66,3 % dans la population adulte, dont 35 % en surpoids et 31,3 % en 

obésité. les taux de surpoids et d’obésité chez les femmes étaient significativement plus élevés 

que chez les hommes (près de 69 % de surpoids/obésité chez les femmes contre 56 % chez les 

hommes). Cette prévalence accrue chez les femmes peut être attribuée à divers facteurs, 

incluant les grossesses multiples, la sédentarité plus marquée, et des habitudes alimentaires 

spécifiques à certaines zones du pays. Globalement, nos résultats confirment les tendances 

nationales observées dans l’enquête STEPwise 2017. Ces constats renforcent la nécessité de 

stratégies de prévention ciblées selon l’âge et le sexe, en mettant particulièrement l’accent 

sur la prévention de l’excès pondéral, le dépistage précoce du diabète à partir de 40-45 ans, 

et la promotion de modes de vie plus sains, notamment chez les femmes(185). 
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3.2 Stress oxydatif, diabète et facteurs associes au diabète de type 2 : 

Dans notre étude nous avons évalué le statut redox de nos malades par la mesure du MDA et  SAT 

comme cela a été réalisé par Aouacheri et al(186). 

Pour l’évaluation de l’équilibre du diabète, le dosage de l’HbA1c a été choisi comme marqueur de 

cette maladie. Le test HbA1c présente plusieurs avantages par rapport aux tests de glycémie 

traditionnels, notamment une plus grande commodité, une plus grande stabilité et une moins 

grande sensibilité aux variations quotidiennes. Malgré son coût plus élevé et son accès limité dans 

certaines régions, l'HbA1c fournit une moyenne pondérée des niveaux de glucose dans le sang, 

offrant ainsi une mesure plus représentative de l'équilibre glycémique récent (187).  

Ainsi, l’hémoglobine glyquée est utilisée depuis environ trois décennies comme « référence » gold 

standard  pour le suivi du contrôle glycémique,  et en tant que prédicteur des complications 

diabétiques (188). 

Plusieurs bio-marqueurs du stress oxydatif sont disponibles, y compris les RL eux-mêmes. 

Cependant, comme les RL sont très réactifs et ont une demi-vie courte, il est plus approprié 

d'estimer le stress oxydatif en mesurant leurs produits cibles d'oxydation, y compris la 

peroxydation des lipides, les protéines oxydées et les dommages oxydatifs aux acides nucléiques) 

(189). 

Lors d’un diabète, l’hypoinsulinémie augmente l’activité de l’enzyme Fatty acyl coenzyme A 

oxydase, qui initie la β oxydation lipidique des acides gras provoquant une augmentation de la 

peroxydation lipidique (190). Cette dernière représente l’une des caractéristiques du diabète 

chronique et les dommages tissulaires médiés par les peroxydes ont été observés dans le 

développement du diabète de type 1 et 2 (191). 

Il est donc admis que, la mesure des produits de la peroxydation lipidique peut refléter le degré 

du stress oxydant d’un individu (192). Comme, il a été déjà relevé,  la mesure des radicaux libres 

est difficile à cause de leur haute réactivité, de leur demi-vie extrêmement courte et de leur très 

faible concentration. C'est la raison pour laquelle on fait appel à des marqueurs indirects qui 

permettent d'évaluer les produits secondaires de la peroxydation lipidique comme les substances 

aldéhydiques (MDA) réagissant avec l'acide thiobarbiturique. 

Le statut antioxydant total représente la somme totale des deux antioxydants exogène et endogène. 

Il correspond à un reflet complet du statut antioxydant. Ceci est d’une plus grande importance par 

rapport à la mesure des antioxydants individuels parce que les différents antioxydants agissent en 
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synergie dans le système pour combattre les dommages oxydatifs causés par les radicaux libres 

(186). En effet, diverse études ont mis en évidence une élévation des marqueurs du stress oxydant 

en mesurant notamment les marqueurs de la peroxydation lipidique et une diminution du système 

de défense antioxydant chez les diabétiques de type 1, de type 2 et dans le diabète expérimental 

(193). Néanmoins, sur le plan des mécanismes de la défense antioxydante, il n’y a aucune étude qui 

confirme la chronologie de l’intervention des différents systèmes de défenses. 

 Sachant que les mesures ont été faites par différentes techniques, il est aisé de dire qu’un 

déséquilibre du diabète entraine une chute des défenses antioxydantes  et une augmentation des 

produits d’oxydation. 

Par ailleurs, la gravité des symptômes peut varier en fonction de la durée et du type de diabète. 

Certaines personnes atteintes de diabète peuvent ne présenter aucun symptôme, en particulier 

les patients diabétiques de type 2 à leur premier stade (100). 

Des études menées par Arnetz et al. et Kilpatrick et al. chez des patients diabétiques ont montré 

une corrélation positive significative entre l’HbA1c et l’âge ainsi que la durée du diabète (194). 

On estime qu’un mauvais contrôle de la glycémie et une pathologie liée à l’âge avec la durée du 

diabète accélèrent les changements dégénératifs de manière coopérative(195–198) . L’analyse de 

corrélation effectuée dans une autre étude suggère que des variables telles que le sexe, l’âge au 

début de la maladie, la durée du diabète et l’âge des patients influencent directement la glycémie 

et l’HbA1c indirectement  (194).                                                                                                       

Dans une étude turque dont les résultats ont été évalués en fonction du sexe et du statut 

diabétique, il est rapporté que les MDA sont des indicateurs cliniques d’un processus oxydatif lié 

au diabète sucré de type 2, en particulier chez les femmes (199). 

Tenant compte de ces données et s’agissant des caractéristiques biologiques de notre population, 

la comparaison des courbes de l’HbA1c,  du MDA  et du SAT montre que l’indicateur de la 

glycorégulation et le marqueur de SO présentent le même profil signifiant une interdépendance 

entre le diabète et le SO ; en toute logique, le profil du SAT est en opposition à ces 2 paramètres 

et témoigne d’une défense anti-oxydante altérée. 

L'HbA1c étant un indicateur clé du contrôle glycémique sur le long terme, on constate  qu'avec 

l'augmentation de la durée d’évolution  du diabète de type 2, les patients ont tendance à présenter 

des niveaux plus élevés d'HbA1c. 

On remarque aussi que le statut redox de nos patients  présente le même profil par rapport à celui 

de l’HbA1c avec augmentation des dommages et diminution des défenses anti-oxydantes 
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soulignant le lien entre les deux variables ; en outre, cette interdépendance est confirmée par le 

fait que le taux de MDA est plus élevé quand le taux d’HbA1c est >7 %, valeur signant un mauvais 

équilibre glycémique. 

En interprétant les éléments recueillis, selon le sexe,  il est objectivé des taux  plus  élevés d’HbA1C,  

plus de dommages et moins de défenses anti-oxydantes chez les femmes par rapport aux hommes. 

Cet état de fait pourrait se rapporter à des paramètres comme, notamment,  l’état nutritionnel et 

l’environnement hormonal spécifiques au sexe avec une baisse de la protection hormonale à un 

certain âge de la vie. D’ailleurs, avec une différence minime de l’HbA1C, le retentissement a touché 

notablement les défenses anti-oxydantes  qui se sont amenuisées et les dommages qui se sont 

accentués  chez les femmes. 

L’influence de l’âge sur le statut en SO s’est manifestée précocement chez les hommes par rapport 

aux femmes ; en effet,  les taux de MDA sont  plus prononcés vers l’âge de 65 ans chez les femmes 

alors qu’il est constaté des taux de MDA assez élevés plus tôt, avant l’âge de 50 ans, chez les 

hommes. Des expositions à des facteurs de pollution, en sus des particularités qui distinguent la 

population féminine et masculine seraient à l’origine de cette différence. Il est également certain 

que le SO est présent, évolue à bas bruit et il n’est pas, de ce fait pris en charge.  

L’influence de l’évolution de la maladie diabétique, exprimée par les taux d’HbA1c sur le statut 

redox est évidente ; sur ce plan, on remarque que  les taux de l’hémoglobine glyquée augmente 

avec  la durée d’évolution du diabète ; cette observation est également retrouvée avec les taux de 

MDA; de plus,  on note une diminution des paramètres relatifs aux défenses anti-oxydantes. 

Dans le même ordre d’idées, il est incontestable que plus, on avance dans la maladie plus le SO 

s’intensifie et que  le statut redox est plus révélateur  que le  taux de l’HbA1c. 

En examinant la corrélation avec le profil lipidique, on constate que  le statut redox  est plus 

révélateur que le taux d’HbA1c ; les éléments non décelés en se référant aux taux d’HbA1c sont, 

au contraire, objectivés en tenant compte du statut redox. 

Pour des valeurs voisines en termes d’ HbA1c, il apparaît que le statut redox est mieux corrélé au 

profil lipidique. Le SO apparaît dès lors comme une situation qui a une influence majeure sur les 

désordres lipidiques chez les patients diabétiques. 

Nos résultats ont fortement confirmé les preuves selon lesquelles les patients diabétiques 

étaient sensibles au stress oxydatif et qu’un taux de glucose sanguin plus élevé avait une 
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association avec la peroxydation lipidique médiée par les radicaux libres; la dyslipidémie se 

présente comme un déterminent majeur du SO dans le diabète  

Sur le plan cardio-vasculaire, il existe une corrélation entre le SO d’une part et l’HbA1c d’autre part 

avec la TAS ;  pour la TAS en termes de taux d’HbA1c,  la différence semble minime par rapport au 

statut redox  au prix  de  répercussions  métaboliques significatives. En revanche, Il n’y a pas de 

relation entre le SO et l’HbA1C avec la TAD. Il semble que la TAS est mieux corrélée avec le taux de 

l’HbA1c et le profil redox que la TAD suggérant un impact du diabète et du SO  sur 

l’hémodynamique cardiaque ayant pour cible les facteurs impliqués dans le volume d’éjection 

systolique et les déterminants des propriétés fonctionnelles artérielles. 

L'hypertension et la dyslipidémie accompagnent souvent le diabète de type 2, augmentant 

considérablement le risque de maladies cardiovasculaires athérosclérotiques. Cet aboutissement 

mérite d’être exploré  étant donné que l’évolution du diabète est silencieuse (13). 

L’hypertension est définie comme une pression artérielle systolique ≥ 130 mm Hg) ou une pression 

artérielle diastolique ≥ 80 mm Hg  (200). Ces critères sont en accord avec la définition de 

l’hypertension par l’American College of Cardiology et l’American Heart Association. 

L’hypertension est fréquente chez les personnes atteintes de diabète de type 1 ou de type 2. 

L’hypertension est un facteur de risque majeur d’ASCVD, d’insuffisance cardiaque et de 

complications micro-vasculaires. L’objectif de pression artérielle cible pendant le traitement est 

de < 130/80 mm Hg,  quand il peut être atteint en toute sécurité (200). 

Des études expérimentales suggèrent que les oxydants proviennent principalement de NOX dans 

l’hypertension. Les marqueurs oxydatifs, y compris le H2O2 , le disulfure de glutathion au ratio GSH, 

malondialdéhyde (un produit de peroxydation lipidique), les 8- isoprostanes, sont 

significativement augmentés dans le plasma des patients hypertendus (201). 

S’agissant du rôle de l’activité physique dans la glycorégulation, il a été objectivé, dans notre étude, 

qu’un niveau d’activité physique faible s’accompagne d’un taux plus élevé de l’HbA1c avec 

augmentation des dommages oxydatifs  et une diminution des défenses anti-oxydantes. 

Cependant,   pour une  activité physique modérée, les taux de HbA1c sont diminués avec des 

défenses anti-oxydantes augmentées et des dommages oxydatifs diminués.  

L’exercice physique est bénéfique pour le diabète sucré de type 2, mais il y a peu d’informations 

sur les effets de l’exercice physique sur les bio-marqueurs du stress oxydatif chez les patients 

atteints de la maladie (202). 
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L’exercice physique a été largement recommandé en raison de ses multiples bienfaits pour la santé 

(203,204). Les résultats obtenus à partir de différentes revues systématiques ont montré que les 

interventions d’exercice physique réduisent à la fois statistiquement et cliniquement les taux 

d’hémoglobine glyquée (HbA1c) chez les patients atteints de DT2 (205,206). 

En parallèle, il a été observé que les interventions d’exercice physique induisent une réponse 

adaptative caractérisée par une diminution des marqueurs de dommages causés par le stress 

oxydatif, ainsi qu’une augmentation de la réponse antioxydante de l’organisme (207). 

Cependant, il existe également des preuves contradictoires concernant l’efficacité de l’exercice 

physique dans la réduction des marqueurs du stress oxydatif et si ces effets peuvent jouer un rôle 

pertinent dans la prévention et/ou le traitement de la pathologie. 

De nos jours, l’inactivité physique est considérée comme l’un des plus grands problèmes de santé 

publique dans le monde (208). Il est démontré que l’activité physique peut contribuer à une 

réduction de 30 à 50 % du développement du DT2 (209). Les interventions d’activité physique 

peuvent améliorer la tolérance au glucose et réduire le risque de DT2 (210), car elles aident à 

perdre du poids. 

il a été démontré que la marche, le choix d’activité physique le plus populaire, réduit le risque 

relatif de DT2 de 60 % lorsque l’on marche 150 mn par semaine, comparativement à la marche < 

60 mn par semaine (211) Il est largement préconisé de garder un pas quotidien, ce qui est une 

stratégie d’autorégulation efficace pour promouvoir avec succès l’augmentation de l’activité 

physique. 

 

3.3 Stress oxydatif et  complications vasculaires : 

Environ un tiers de notre population présente un diabète compliqué et les complications sont 

essentiellement des complications micro-vasculaires. 

On constate également que les femmes présentent plus de complications par rapport aux hommes; 

cette différence avec les hommes pourrait être en rapport avec les particularités du statut 

nutritionnel. 

De manière globale, un grand nombre de patients ont développé à ce stade, au moins une seule 

complication attestant de l’évolution délétère inexorable de la maladie diabétique et du SO, où l’on 

note qu’en présence de complications, le taux de l’HbA1c est plus élevé ainsi que le taux de MDA 

avec une diminution des défenses anti-oxydantes.  
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Le diabète sucré est un trouble hétérogène chronique, et le stress oxydatif joue un rôle crucial 

dans son développement et sa progression, ainsi que dans ses complications (212).   

Chez les patients atteints de diabète sucré de type 2, le stress oxydatif modifie la sécrétion 

d’insuline pancréatique et les actions de l’hormone sur les cellules cibles, contribuant au 

développement de complications micro et macro-vasculaires (202). 

Le diabète sucré est une maladie métabolique, ses complications chroniques font toute sa gravité 

(213). A ce titre, il est clairement établi que le risque de complications chroniques du diabète est 

corrélé au taux d’HbA1c (214). 

 

L’utilité clinique de l’HbA1c comme outil d’évaluation du risque de complications du diabète a été 

confirmée par la publication des résultats de l’essai sur le contrôle et les complications du diabète 

(DCCT) ainsi que de l’étude prospective sur le diabète du Royaume-Uni (UKPDS) (215). 

Les complications du diabète sont influencées non seulement par la durée du diabète, mais aussi 

par le taux moyen de glycémie chronique, qui est mesuré de la manière la plus fiable par dosage 

de l’hémoglobine glyquée (194). L’hyperglycémie chronique  favorise la surproduction des RL, ce 

qui augmente le risque de développer des lésions vasculaires liées au diabète (216).                        

La supplémentation en antioxydants peut aider les patients à améliorer leur état général et 

retarder les complications (217).                                                                                                                        

Le niveau le plus élevé de MDA dans le diabète de type 2 compliqué  suggère que le stress oxydatif 

joue un rôle important dans la pathogenèse des complications vasculaires. Les résultats ont 

également montré la diminution  des défenses  antioxydantes. Par conséquent, il semble y avoir 

un déséquilibre entre les systèmes oxydant et antioxydant chez les patients diabétiques de type 2. 

Il a été relevé, également, que le mauvais contrôle de la glycémie a entraîné une exacerbation du 

stress oxydatif et une diminution de la capacité anti-oxydante.  En plus, on a constaté que les 

défenses diminuent avec l’augmentation du nombre de complications. 

Le lien entre ces situations pathologiques est évident et les mêmes constatations ont été relevées, 

en présence de complications micro-vasculaires pour ce qui concerne les profils de l’HbA1C, MDA 

et SAT. Quant à la fonction visuelle, le statut redox semble plus révélateur des atteintes rétiniennes. 

Le statut redox s’est avéré plus corrélé aux atteintes rénales.  

De même, il est objectivé une corrélation positive entre la détérioration du statut du SO et les 

complications nerveuses au niveau des pieds. 
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L’abord  de l’interdépendance entre la glycorégulation, le profil lipidique et les complications  

vasculaires nous a conduits aux constatations suivantes : le taux de l’HbA1c s’est avéré très   

prononcé en cas de dyslipidémie associée à des complications vasculaires; par contre, les  patients  

présentant une dyslipidémie non compliquée ont un SAT favorable et  moins de  dommages 

oxydatifs. Il est aisé de postuler que le SAT est un élément d’influence remarquable sur les 

complications accompagnant les désordres lipidiques. En se référant au niveau d‘activité physique, 

nos résultats montrent qu’en présence de  complications vasculaires associées à un niveau d’activité  

physique faible  que le taux de  l’HbA1c est plus élevé et que le statut redox est plus perturbé. En 

revanche, pour un niveau   d’activité physique modéré, on relève des profils   d’HbA1c et de potentiel 

redox inverses même  en présence de complications vasculaires. En clair, le statut redox est plus 

révélateur  que le  taux de l’HbA1c en termes d’AP;  en effet, les dommages sont plus prononcés et 

les défenses diminuées contribuant à la multiplication des complications. 

 

3.4 Stress oxydatif, méthémoglobine : 

La met-Hb est un indicateur important du stress oxydatif chez les diabétiques (218). Un mauvais 

contrôle glycémique dans le diabète conduit à la génération de met-Hb qui est le principal facteur 

de l’amplification de  SO (219). Sur la base de ces données et en analysant le profil de la 

méthémoglobine, nous avons observé une évolution similaire à celle de l’HbA1c avec une image en 

miroir avec le SAT indiquant que les deux paramètres sont liés au SO. De plus, en considérant le taux 

de méthémoglobine, résultat de l’oxydation de l’hémoglobine dans des situations de stress oxydatif, 

il s’avère qu’il est corrélé positivement à la durée d'évolution du diabète, à la dyslipidémie, au IMC 

et aux complications vasculaires liées au DT2. Aussi, les patients diabétiques présentant des 

complications vasculaires ont des taux de méthémoglobine plus élevés avec une différence nette 

comparativement à l’HbA1c. Ceci semble montrer que la méthémoglobine est plus révélatrice des 

complications dans la maladie diabétique.                     

Le diabète de type 2, caractérisé par une hyperglycémie chronique, favorise la glycation non 

enzymatique des protéines, y compris l'hémoglobine, ce qui se traduit par des niveaux élevés 

d’HbA1c signalant un contrôle glycémique insuffisant. Parallèlement, l’hyperglycémie induit une 

production accrue de ROS, générant un stress oxydatif, facteur déterminant dans la pathogenèse et 

l’aggravation du DT2. Ce stress oxydatif peut oxyder le Fe²⁺ contenu dans l’hémoglobine en Fe³⁺, 

générant ainsi de la méthémoglobine, qui ne peut conséquemment lier l’oxygène. Il est bien admis 
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que l’exposition à des agents oxydants pourrait stimuler la production de méthémoglobine au point 

où la réduction enzymatique physiologique de la méthémoglobine ne peut compenser cette hausse 

aiguë (220) .L’accumulation de méthémoglobine compromet l’oxygénation tissulaire et renforce le 

cercle    vicieux du stress oxydatif, contribuant aux complications vasculaires et inflammatoires 

associées  au diabète.  

Chemlal et al ont exploré « in vitro » la relation entre le diabète et la méthémoglobine, soulignant 

l’association entre un mauvais contrôle glycémique et une augmentation des niveaux  de 

méthémoglobine, en raison du stress oxydatif. Cette étude visait à étudier l’effet du plasma  

diabétique sur les globules rouges humains sains afin de mettre en évidence les mécanismes  

d’amplification du stress oxydatif,  en relation avec la production de méthémoglobine (219).  

 Dans le présent travail, nous avons observé qu’un mauvais contrôle de la glycémie était associé à  

 une augmentation du stress oxydatif, ce qui entraînait à son tour des taux élevés de met-Hb. Aussi, 

il a été rapporté un seul cas où un patient atteint d’acidocétose diabétique avait développé une 

méthémoglobinémie. Cette affection a été liée à un déficit en G6PD, ce qui  indique que le stress 

oxydatif dû aux épisodes hémolytiques peut précipiter la  méthémoglobinémie chez les patients 

diabétiques (221).  Par ailleurs, un seul travail a rapporté que la méthémoglobine est un indicateur 

important dans  le diabète  en comparant les deux types de diabète (218). Certaines études 

indiquent que les érythrocytes chez les patients diabétiques sont plus susceptibles d’être oxydés, 

ce qui pourrait    conduire à une augmentation de la méthémoglobine. Toutefois, ces travaux ne 

fournissent pas  de données longitudinales précises sur l’évolution des taux de méthémoglobine. 

Dans notre travail, nous avons aussi constaté que la durée d'évolution du diabète jouait un rôle 

dans la production de méthémoglobine avec comme résultat, l’oxydation de l’hémoglobine et une 

diminution de celle-ci, ce qui pourrait en partie expliquer l'anémie fréquente chez le diabétique. 

Concernant les érythrocytes, en remplissant leur rôle de piégeage des radicaux libres via les 

défenses antioxydantes, ils sont endommagés en raison de l’oxydation des lipides et des protéines 

membranaires. De tels dommages peuvent modifier la morphologie des érythrocytes (222). En 

effet,  l’augmentation du stress oxydatif et la diminution de la durée de vie des érythrocytes sont 

signalées fréquemment dans le diabète (223).  

Bien qu’il existe des recherches sur l’anémie et l’oxydation des érythrocytes chez les patients DT2, 

il n’a pas été rapporté d’études qui suivent spécifiquement l’évolution du taux de l’hémoglobine et 

de méthémoglobine sur une période prolongée. Des études futures pourraient être nécessaires 

pour mieux comprendre cette relation et ses implications cliniques. 

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/hemocyte
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/oxidative-stress
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/methemoglobin
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Les résultats révélés dans le présent travail suggèrent que la méthémoglobine pourrait être un 

marqueur indirect du stress oxydatif et de l'hypoxie tissulaire, contribuant aux complications 

diabétiques. La méthémoglobine, en tant que produit de l'oxydation de l'hémoglobine, pourrait 

refléter l'état redox global du patient, bien que des études supplémentaires soient nécessaires pour 

confirmer ce rôle. Nos résultats soulignent aussi l’importance de surveiller les taux de 

méthémoglobine chez les patients diabétiques, en particulier ceux qui ont un mauvais contrôle 

glycémique. Par ailleurs, quoique l'HbA1c soit utile dans le suivi du diabète, elle présente plusieurs 

limitations. Par exemple, la valeur de l’HbA1c peut être influencée par des facteurs autres que la 

glycémie, tels que des troubles hématologiques (comme l'anémie) ou des différences dans la durée 

de vie des globules rouges. De plus, l'HbA1c ne reflète pas les variations de la glycémie au cours de 

la journée, ni les pics glycémiques transitoires, qui peuvent être importants pour évaluer 

correctement le contrôle glycémique (224). 

En s’intéressant à une variable importante du SO,  on constate que la courbe de méthémoglobine 

présente sensiblement le même profil que celle  de l’HbA1c avec une image en miroir avec celle du  

SAT prouvant que les deux paramètres sont liés au SO. 

En considérant le taux de méthémoglobine, il s’avère qu’il est corrélé  positivement aux 

complications macro-vasculaires et micro-vasculaires. 

Dans ce contexte, les patients diabétiques présentant des complications vasculaires ont des taux de 

méthémoglobine plus élevé et il existe une différence nette en comparant la méthémoglobine par 

rapport à  l’HbA1c montrant l’impact remarquable de la méthémoglobine en ce qui concerne les 

complications. 

La relation entre l’HbA1c, le DT2, le stress oxydatif et la méthémoglobine illustre la complexité des 

mécanismes moléculaires sous-jacents au diabète et ses complications. Une meilleure 

compréhension de ces interactions pourrait non seulement éclairer la pathogenèse du DT2, mais 

aussi ouvrir la voie à de nouvelles stratégies diagnostiques et thérapeutiques. En outre, 

l’interrelation entre l’hémoglobine glyquée, le stress oxydant et la méthémoglobine dans le  diabète 

de type 2 joue un rôle clé dans la progression des complications micro-vasculaires et  macro-

vasculaires, mettant en évidence l’importance du contrôle glycémique et du  renforcement  des 

défenses antioxydantes pour limiter ces altérations. 

A la lumière de nos résultats, on peut suggérer que l'HbA1c ne suffit pas à elle seule d’être  

considérée comme un marqueur pronostic; elle devrait probablement être utilisée en  combinaison 

avec d'autres paramètres comme la méthémoglobine. 
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3.5 Comparaison de l’état de santé des patients t0/t6 mois : 

Dans le cadre de notre étude, nous avons voulu apprécier l’évolution des différents statuts après un 

semestre de suivi des patients. Il apparaît après l’application de certaines mesures d’ordre hygiéno-

diététique, une diminution du taux de l’HbA1c accompagnée d’une diminution des  paramètres de 

SO (MDA et méthémoglobine) avec une amélioration des défenses anti-oxydantes. En effet,  une  

baisse  minime de l’HbA1c est accompagnée d’une baisse importante des taux de  MDA et de 

méthémoglobine. Aucune relation entre le IMC et le SO  n’a été objectivée, dans notre travail, 

probablement que la relation entre ces deux entités est dépendante du niveau de la surcharge 

pondérale et concernerait plutôt les obésités extrêmes pourvoyeuses de comorbidités. Il serait 

probablement plus juste de corréler le tour de taille  au SO.  

Une diminution des chiffres tensionnels après 6 mois de suivi a été obtenue ; ce résultat favorable 

plaide en faveur de  l’action favorable d’une éducation thérapeutique appropriée.  

En examinant le bilan lipidique, on note une légère diminution du cholestérol total, une diminution 

du HDLc, du LDLc (MDA a diminué) et des TG. Ces résultats témoignent d’une certaine réponse 

positive à la prise en charge nutritionnelle qu’il importe de parfaire par l’amélioration de l’HDLc.  
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Le diabète  considéré par l’OMS comme une épidémie voit sa prévalence en augmentation 

constante, au cours de ces dernières années. Dans le DT2 qui est la forme de diabète le plus 

répandue, le défaut primaire se situerait au niveau de la sécrétion d'insuline, pour certains auteurs 

alors que pour d’autres, la maladie débute par une résistance à l'action de l'insuline quelle que soit 

son origine. 

De toute évidence, le diabète se caractérise par une diminution de la fonction de la cellule bêta 

pancréatique et de l'hyperinsulinisme, par une augmentation de la production hépatique de 

glucose et par une majoration de l'insulino-résistance. Par ailleurs, chez les patients diabétiques, 

le métabolisme lipidique est fortement perturbé.  Le dysfonctionnement du métabolisme des 

acides gras s’avère un facteur déterminant menant à l’insulinorésistance ; chez les sujets 

prédisposés au DT2, l’excès d’acides gras libres perturbe les mécanismes de la transmission du 

signal insulinique. De plus, les altérations mitochondriales observées dans le DT2 se révèlent 

comme la conséquence d’un stress oxydant musculaire associé à l’hyperglycémie et 

l’hyperlipidémie. 

Parmi les facteurs incriminés dans la genèse du DT2, le stress oxydant se révèle être un 

déterminant majeur. L’excès des ROS est à l’origine de la perturbation du métabolisme 

énergétique musculaire et ce phénomène est réversible après supplémentation en antioxydants. 

Le stress oxydant perturbe l’insulino-sécrétion, en promouvant l’insulino-résistance et les 

complications cardiométaboliques  qui l’accompagnent.  Déterminer le statut de stress oxydant 

d’un individu devient actuellement un sujet de priorité en termes de prévention des maladies car 

tout indique qu’il existe une association étroite entre l’altération des systèmes de défense 

antioxydants et le développement de multiples pathophysiologies comme l’athérosclérose, les 

maladies inflammatoires, le diabète, le cancer….. 

Chaque individu ne possède pas le même potentiel antioxydant en fonction de son mode de vie, 

de ses caractéristiques génétiques ou de son style de vie et de son environnement. Dès lors, il 

devient nécessaire de rechercher les modalités effectives pour mettre en évidence un état de 

stress oxydant chez le patient diabétique sachant qu’une seule méthode ne peut à elle seule 

rendre compte du statut de stress oxydant ; il importe donc d’avoir à sa disposition un panel de 

tests appropriés afin d’évaluer exactement la situation.  
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Le  lien entre le diabète et le SO est prouvé ; ce dernier joue un rôle clé  dans le développement 

du diabète, sa progression et ses complications. En outre,  l’exacerbation du SO est tributaire de 

l’évolution défavorable de la maladie diabétique; de ce fait,  le statut redox se révèle comme un 

indicateur appréciable du contrôle métabolique   de la maladie diabétique et en même temps un 

index révélateur du statut relatif à la défense anti-oxydante. Par ailleurs,  la méthémoglobine  s’est 

avérée  être un marqueur indirect du stress oxydatif et sa  mesure pourrait être utile au cours du 

DT2.  

L’état nutritionnel et l’environnement hormonal spécifique au sexe et à l’âge ont une influence sur 

les défenses anti-oxydantes et les dommages oxydatifs induits par le SO; ces deux facteurs 

ont des impacts particulièrement  déterminants chez la femme et le sujet âgé.  Aussi, la mise en 

évidence de l’étroitesse du lien entre la qualité de vie et les modes alimentaires, et, la genèse du 

stress oxydant serait également une approche fondée pour mieux appréhender le retentissement 

du style de vie dans l’éclosion du diabète. L’activité physique modérée a  des effets favorables  à 

la fois  sur les taux de l’HbA1c et les défenses anti-oxydantes. De par son rôle sur la réduction des 

dommages oxydatifs: sa promotion doit être  pleinement encouragée et encadrée. 

Enfin, l’existence d’une corrélation entre la baisse de la glycémie et celle du stress oxydant pourrait 

constituer une alternative intéressante dans la prise en charge et la surveillance du DT2. 
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- Stratégies nutritionnelles et SO : 

Pour mieux appréhender le SO, il est indispensable d’avoir une bonne connaissance de la réactivité 

des diverses ERO. En effet, des lésions cellulaires peuvent être provoquées par une surproduction 

de ces espèces et/ou par un déficit des systèmes antioxydants de défense. Cependant, les ERO ne 

présentent pas seulement des effets néfastes mais exercent des actions cruciales dans la 

signalisation cellulaire et dans la régulation de l’expression de gènes « redox-sensibles ». À côté 

des ERO, les espèces réactives de l’azote, avec comme principal acteur le NO, ont pris une place 

importante en sciences de la nature et ont mené au terme de « stress nitrosant » en rapport en 

particulier avec les altérations produites par une espèce très réactive, le peroxynitrite, dérivant de 

la réaction du radical superoxyde sur le NO.  

Stress oxydant et stress nitrosant se présentent comme  des entités qui ont ainsi pu être 

impliquées dans de nombreuses pathologies, en particulier les maladies cardiométaboliques et les 

maladies neurodégénératives. Dès lors, des modalités nutritionnelles basées sur une alimentation 

riche en fruits et légumes, voire des supplémentations en antioxydants, ont ainsi pu être mises en 

place, et pourraient constituer des thérapeutiques complémentaires  d’intérêt manifeste pour la 

santé humaine.  

Par ailleurs, à la lumière de l’ensemble des données qui intègrent les éléments pertinents de la 

physiologie et de la physiopathologie des radicaux libres, la biochimie radicalaire se distingue 

comme une discipline à part entière. 

- Place de nutrigénomique et la nutrigénétique dans la lutte préventive contre le SO: 

Le défi des professionnels de santé est d’une part, de prévenir les pathologies chroniques qui 

s’avèrent des enjeux majeurs de santé publique  et d’autre part, de mettre en place pour chaque 

individu, une alimentation plus saine et appropriée par rapport à son génome. C’est dans ce 

contexte que la nutrigénomique et nutrigénétique, disciplines nouvelles se révèlent très 

intéressantes car étudiant les mécanismes des interactions gènes – aliments. La nutrigénétique 

analyse la manière dont la génétique impacte la réponse physiologique de l’organisme aux 

différents nutriments, partant du fait qu’à chaque individu peuvent être destinées des règles 

diététiques personnalisées voire spécifiques en fonction de son patrimoine génétique ;  
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le polymorphisme génétique explique la différence de l’absorption des micronutriments par les 

individus. 

La nutrigénomique, de son côté, décrit  la façon dont l’alimentation influence le génome.  

En considérant les enseignements apportés par ces deux branches de la génomique nutritionnelle, 

avant tout essai clinique, il faudra prendre soin de catégoriser les individus dans des « groupes » 

génétiquement apparentés pour que les résultats puissent être interprétés et validés, et que la 

supplémentation ultérieure de la population en anti-oxydants ait une portée appropriée en termes 

d’efficacité pour accroître la capacité anti-oxydante globale de l’organisme Ainsi, il ne devrait pas 

être exceptionnel, dans un avenir proche, de connaître le profil génétique individuel avant toute 

prescription nutritionnelle ou  de compléments alimentaires. 

- Mitochondrie : une cible de choix dans la réduction du SO 

L’altération de la mitochondrie et la production amplifiée de ROS  sont deux causes  unanimement 

admises dans  la génération de SO. Il parait ainsi évident qu’une  des principales stratégies pour 

lutter contre le SO  est de renforcer la défense anti-oxydante de la mitochondrie.  Il faudrait 

déterminer le mécanisme  qui permet de cibler la mitochondrie, et de faire introduire l’anti-

oxydant à travers ses deux membranes. 
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Fiche de renseignements (annexe 1) 

Date de recrutement                                                                                             Numéro du dossier : 

N° du tube :                                                                                                             Médecin traitant    

                                                                                                                                   N° téléphone                                                                                                                                                                                                                          

-Nom : 

-Prénom :                                                                                                             -âge   

-Situation familiale :      Marié(e)                           Divorcé(e)                        Célibataire               

-Nombres d’enfants : 

-Profession :                                                              conjoint : 

-adresse :                                                                                                                 compagne               ville                 

Type du diabète  

DT1                 DT2                    - âge du diagnostic   

Type du traitement 

Mesures hygiéno-diététiques      oui non  

Activité physique                             oui                        non 

Mesures diététiques                        oui                      non 

ADO             biguanides            sulfamides hypo             glinides              acarbose                     autres   

Insuline                   rapide              lente                  Mixe  

Facteurs de risques  

Tabac :    oui                          non                                    cig/j :                         arrêt depuis : 

Alcool :   oui                     non                                          V/j                              arrêt depuis :  

Dyslipidémies :        oui                  non                                    TRT : 

  HTA     :                    oui                  non                                      TRT : 

 Contraceptions : oui                     non                          si oui laquelle :     

      Stérilet hormonal                               Pilule                                        Patch contraceptif 

ATCDS Familiaux : 

Diabète                               HTA                          CVX                                      autres 

Complications  du diabète 

Microangiopathies                                               Macroangiopathies 
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Bilan biologique( annexe 2) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Paramètre T0 6mois  

Taille     

poids   

BMI   

PA     

G à j  g/l   

HbA1c%   

Chol total(g/l)   

HDLc (g/l)   

LDLc (g/l)   

TG (g/l)   
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(Annexe 3) 
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Mesures générales 
 Boire suffisamment d’eau en 

dehors des repas 
(Programmation chez le sujet 
âgé) 
 

 Manger lorsque vous avez faim 
 

 Ne pas grignoter  
 

 Manger lentement et 
calmement 

 
 Diminuer la consommation de 

sel 
 

 Se lever tôt 
 

 Dormir suffisamment et à la 
bonne heure (après l’3icha) 

 
 Marcher en plein air au 

minimum 30 minutes 3 fois par 
semaine. 

 
 Eviter l’usage journalier des 

produits détergents et 
cosmétiques 

 
 Ayez toujours du sucre (2 à 3 

morceaux) et un morceau de 
pain sur vous. en cas de malaise 
ou hypoglycémie, n’hésiter à en  
prendre  

 

 
 

الرحيم الرحمنبسم الله   
Cher(e) patient(e) ta santé est tout d’abord dans 

ton assiette  

"Que ton médicament soit ton aliment" 

 
        Conseils  hygièno- diététiques et  

            Nutritionnels   Pour le patient  

                             Diabétique  

 

 

 

                                                 Dr BEDDOU. L :    

                                                                  Maitre assistante 
 En physiologie et nutrition  

                                     CHU de Bejaïa /Faculté de médecine  

                                             
 



 
 

 

 

Résumé  

Dans plusieurs maladies graves, notamment celles liées au vieillissement, le stress oxydant est le 
facteur déclenchant originel. D’un autre côté, dans de nombreuses autres maladies, le stress 
oxydant serait secondaire à l’établissement de la pathologie, mais participe à ses comorbidités. Il 
semble donc important de bien cerner la relation entre les maladies chroniques et le stress oxydant 
afin de mieux guider la stratégie thérapeutique des molécules antioxydantes qui peuvent agir dans 
la prévention des maladies dégénératives quand elles sont apportées précocement avant 
l’apparition de mécanismes irréversibles, et à doses modérées car la production basale de radicaux 
libres est indispensable à de nombreuses fonctions et ne doit pas être supprimée. Sur la base de 
ces enseignements, notre travail s’est attaché à déterminer la relation entre le diabète de type 2 
et le stress oxydant. Notre population d’étude était composée de 335 patients  résidant à Bejaïa 
où se sont déroulées toutes les investigations de mai 2022 jusqu’à juin 2023. Le nombre de femmes 
et d’hommes dont le diabète était ancien était sensiblement équivalent avec une moyenne d’âge 
de 60 ans. Sur le plan anthropométrique le profil correspond à la morphologie des habitants du 
pourtour méditerranéen marqué par un surpoids. S’agissant des caractéristiques biologiques de 
notre population, la comparaison des courbes de l’hémoglobine glyquée,  du malondialdéhyde et 
du statut en anti-oxydants montre que l’indicateur de la glycorégulation et le marqueur de stress 
oxydant présentent le même profil attestant du lien entre le diabète et le stress oxydant; de plus,  
le profil anti-oxydant est en opposition à ces 2 paramètres et témoigne d’une défense anti-
oxydante altérée. Il est objectivé des taux  plus  élevés d’hémoglobine glyquée,  plus de dommages 
et moins de défenses anti-oxydantes chez les femmes par rapport aux hommes, en rapport, 
probablement avec l’état nutritionnel et l’environnement hormonal spécifiques au sexe. 
L’influence de l’âge sur le statut en stress oxydant s’est distinguée plus tôt chez les hommes. En 
outre, plus la maladie diabétique évolue plus le stress oxydant est exacerbé et  le statut redox 
devient plus révélateur que le taux de l’hémoglobine glyquée. L’activité physique modérée a 
montré des effets favorables sur les taux de l’hémoglobine glyquée et les défenses anti-oxydantes ; 
elle réduit également les dommages oxydatifs. Le stress oxydatif joue un rôle manifeste dans le 
développement du diabète, sa progression et de ses complications. Par ailleurs, nos résultats ont 
suggéré que la méthémoglobine pourrait être un marqueur indirect du stress oxydatif, contribuant 
aux complications diabétiques. 
Mots clés : Diabète de type 2 – Stress oxydant  – Méthémoglobine –Complications vasculaires – 
Activité physique.  
 

 

 

 

 



 
 

 

 الملخص

ي بدايتها، 
 
 الإجهاد التأكسدي العامل الأساسي ف

ّ
ي السن، يُعد

 
ة، خاصة المرتبطة بالتقدم ف ي العديد من الأمراض الخطير

 
ف

ز أهمية فهم  ي تطور المضاعفات المرافقة. من هنا تير
 
ي أمراض أخرى نتيجة ثانوية للمرض، لكنه يسهم ف

 
بينما يكون ف

أكسدي لتوجيه استعمال مضادات الأكسدة بشكل فعّال، خاصة عند العلاقة بير  الأمراض المزمنة والإجهاد الت

ا من هذه المعطيات، ركزت 
ً
استخدامها مبكرًا وبجرعات معتدلة لتفادي تعطيل الدور الحيوي للجذور الحرة. انطلاق

ي والإجهاد التأكسدي، وشملت 
ا من ولاية  335دراستنا على العلاقة بير  داء السكري من النوع الثان 

ً
بجاية بير  مايو مريض

. أظهر التحليل البيولوج 60، بمتوسط عمر 2023ويونيو  2022 سنة وتوزي    ع متقارب بير  الجنسير  ique  ي
 
تشابهًا ف

منحنيات الهيموغلوبير  الغليكوزيلىي والمالونديألديهايد، مما يدل على ترابط بير  خلل توازن السكر والإجهاد التأكسدي، 

ي حير  كان وضع مضادات الأكسدة ض
 
ا بالاختلافات التغذوية ف

ً
ا، خاصة عند النساء، ما يُحتمل أن يكون مرتبط

ً
عيف

 . ات أدق من الهيموغلوبير  الغليكوزيلىي والهرمونية. كما لوحظ أن الإجهاد التأكسدي يتفاقم مع تقدم المرض ويُظهر مؤشر

ي تحسير  التحكم السكري وتعزيز الد
 
ي المعتدل أثرًا إيجابيًا ف

فاعات المضادة للأكسدة، مع تقليل وأثبت النشاط البدن 

ا غير مباشر للإجهاد التأكسدي، مما قد  ً ا إلى احتمال أن تكون الميتهيموغلوبير  مؤشر
ً
ار التأكسدية. تشير نتائجنا أيض الأض 

ي تطور مضاعفات السكري
 
 .يسهم ف

ي  :  الكلمات المفتاحية
داء السكري من النوع الثان  - ي   الإجهاد التأكسدي؛ الميتهيموغلوبير   

ي مضاعفات  النشاط البدن 
 
؛ ف

 .قلبية واستقلابية

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

Abstract 

In many serious diseases, particularly those related to aging, oxidative stress is the primary 

triggering factor. In other conditions, it appears as a secondary consequence of the disease 

but contributes significantly to the development of comorbidities. Therefore, understanding 

the relationship between chronic diseases and oxidative stress is crucial to better guide 

therapeutic strategies involving antioxidant molecules, especially when administered early 

and in moderate doses to avoid suppressing the essential physiological role of free radicals. 

Based on this rationale, our study focused on exploring the relationship between type 2 

diabetes and oxidative stress. We studied a cohort of 335 patients from the region of Béjaïa 

between May 2022 and June 2023, with an average age of 60 and a balanced gender 

distribution. The biological assessment showed a similar trend between glycated hemoglobin 

and malondialdehyde levels, indicating a link between glycemic imbalance and oxidative 

stress, while antioxidant status was impaired—particularly in women, possibly due to 

nutritional and hormonal factors. Moreover, oxidative stress intensified with disease 

progression and appeared to be a more sensitive marker than glycated hemoglobin. Moderate 

physical activity showed beneficial effects on glycemic control, antioxidant defenses, and the 

reduction of oxidative damage. Finally, our results suggested that methemoglobin could serve 

as an indirect marker of oxidative stress, potentially contributing to diabetic complications. 

Keywords: Type 2 diabetes; Oxidative stress; Methemoglobin ; physical activity ; 

cardiometabolic complications 

 

 


