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Le diabète et l'hypertension artérielle sont souvent associés chez les personnes souffrant de 

syndrome métabolique (Lorthior et al., 2015). Cette pathologie, liée aux changements de 

mode de vie et d’habitudes alimentaires de ces 30 dernières années, voit en effet son 

incidence croître de manière exponentielle et touche désormais plus de 350 millions de 

personnes à travers le monde (Tenenbaum et al., 2018).  

Différentes études réalisées en Algérie entre 1998 et 2014 ont démontré que le taux d’atteinte 

du diabète est passé de 8% à 16,5 %. Suite à une étude menée par le ministère de la santé 

publique, en coordination avec l’OMS, entre 2016 et 2017 sur la tranche d'âge 18-69 ans, a 

révélé un taux de prévalence globale de 14,4%.  En plus de ces chiffres alarmants, il faut tenir 

compte des personnes qui ignorent qu’elles sont diabétiques car le développement de la 

maladie est silencieux (Azzegag., 2018). 

L’hypertension artérielle (HTA) est un problème mondial de santé publique. C’est une 

pathologie silencieuse, ne présentant aucun symptôme jusqu’à l’apparition de ses 

complications cardiovasculaires, cérébro-vasculaires ou neuro-dégénératives et des maladies 

rénales (Moussard et al., 2017). En 2000,  il a été estimé environ 26,4% d’hypertendus dans 

le monde. D’ici  2025, cette proportion devrait atteindre 29,2 %,  soit 1,56 milliard 

d’individus (Kearney et al., 2005). Selon une étude réalisée dans les différentes régions 

d’Algérie, en 2007,  environ 30% de la population sont hypertendus (Nibouche., 2013). 

De nombreuses études mettent en évidence une corrélation positive entre l’incidence du 

diabète de type 2 et l'augmentation du niveau des marqueurs et des médiateurs de 

l'inflammation. La résistance à l’insuline, les cytokines pro-inflammatoires et le stress 

oxydatif sont impliqués dans la pathogenèse du diabète de type 2 (Shoelson et al., 2006).  De 

plus, une production anormale de cytokines pro-inflammatoires, dont l’interleukine 1 bêta 

(IL-1β), l’interleukine 6 (IL-6) et le facteur de nécrose tumorale (TNFα), une augmentation 

des protéines de la phase aiguë de l’inflammation, dont la protéine C réactive (CRP), et une 

activation des voies de signalisation de l’inflammation. Ces cytokines pro-inflammatoires 

produites principalement par les macrophages infiltrés dans le tissu adipeux et le foie, ainsi 

que le stress oxydatif jouent un rôle majeur dans le développement d’une résistance à 

l’insuline associée à l’obésité et dans la progression de l’obésité vers le DT2 (Pradhan et al .,  

2001 ;  Spranger Jet al.,  al 2003 ;  Hotamisligil., 2006 ;  Olefsky et al., 2010).  

L’homocystéine est reconnue comme un facteur de risque cardiovasculaire (Kaya at al., 

2017). Depuis quelques années, il existe un intérêt croissant pour l'homocystéine. Cet acide 
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aminé soufré n'entre pas dans la synthèse des protéines, mais constitue un carrefour dans le 

cycle métabolique de la méthionine.  

Par définition, l’homocystéine est un acide aminé soufré résultant du catabolisme de la 

méthionine. Son métabolisme normal est contrôlé par les vitamines (vitamines B6, B12 et 

folates ) dans l’alimentation.  L’hyperhomocystéinémie est le principal indicateur athérogène 

(Wald., Law., Morris.,  2007). 

L’objectif de ce travail est de déterminer le degré de l’hypertension artérielle liée au diabète 

est associé aux taux de cytokines pro-inflammatoires, à l’hyperhomocystéinémie et au stress 

oxydant. Ce travail est structuré en quatre parties, initié par un chapitre mettant l’accent aux 

concepts théoriques du diabète sucré, en présentant ses aspects cliniques, ses causes et ses 

complications, et dans lequel nous exposerons aussi les caractéristiques épidémiologiques 

mondial et national , la deuxième partie concerne, la relation entre l’HTA et le DT2, une 

troisième partie qui illustre l’implication de l’inflammation dans la physiopathologie du 

diabète  de type 2 liée à l’hypertension artérielle et une dernière partie sur la synthèse des 

articles suivie d’une conclusion générale.  
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Chapitre I : Le Diabète 

I. Définition : 
Le diabète est une maladie chronique qui survient lorsque le pancréas ne produit pas assez 

d’insuline ou lorsque l’organisme n’est pas capable d’utiliser efficacement l’insuline qu’il 

produit. Il en résulte une concentration accrue de glucose dans le sang (hyperglycémie), qui 

peut provoquer des lésions neurologiques irréversibles (Bessereau et al., 2011 ; Nam., 2016). 

En effet, l’insuline est la seule hormone hypoglycémiante du Corp., elle stimule l’absorption 

du glucose sanguin par les tissus dits insulinodépendante (tissus adipeux, muscle squelettique 

et le foie) et son stockage sous forme de glycogène dans ces tissus ainsi que dans les tissus 

non insulinodépendants comme le cerveau ou la rétine. L'absorption et le métabolisme des 

glucides sont directement proportionnels à la concentration de sucre dans le sang, il est donc 

plus élevé dans le diabète (Sapin et Démangeât., 2015). 

II. Critères de diagnostic : 

Les critères établis par l’OMS sont : 

• La mise en évidence d’une glycémie casuelle ≥ 2 g/l (11,1mmol/l) en présence de la 

triade symptomatique : polyurie, polydipsie, amaigrissement. 

•  L’existence d’une glycémie à jeun >1,26 g/l (7mmol/l), confirmée par un second 

prélèvement effectué à quelques jours ou semaines d’intervalle. 

•  Une glycémie > 2 g/l (11,1mmol/l) après deux heures d’une consommation orale de 

75g de glucose, qui devrait en principe être confirmée à distance par un prélèvement 

glycémique effectué à jeun ou un deuxième test d’hyperglycémie provoquée par voie 

orale (Blickle., 2014) (Tableau 1). 

Tableau 1 : Critère de diagnostic de diabète type 2 (Slama et Al., 2013). 
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III. Classification du diabète : 

Il est classique de distinguer trois grandes variétés de diabète : le diabète de type I (DT1) et le 

diabète de type II (DT2)  et le diabète gestationnel (figure 1 ; tableau 2). 

III.1. Diabète type 1 ou le diabète insulinodépendant (DT1) : 

Le diabète de type 1 est causé par une réponse auto-immune, dans laquelle le système 

immunitaire du corps attaque les cellules bêta productrices d'insuline dans les îlots 

pancréatiques.  Les causes de ce processus destructeur  ne sont pas totalement comprises, 

mais une susceptibilité génétique combinée a des facteurs déclencheurs environnementaux, 

tels qu’une infection virale, des toxines ou certains facteurs alimentaires, sont impliqués. La 

maladie peut se développer à tout âge,  mais le Type 1 apparait le plus souvent à l’enfance ou 

a l’adolescence. Les personnes atteintes ce type de diabète auront besoin d’une 

insulinothérapie quotidienne pour maintenir une glycémie normale (Nam., 2017). 

III.2. Diabète de type 2 ou le diabète non insulinodépendant (DT2) : 

Le diabète de type 2 est une maladie chronique en pleine expansion mondiale (Ben Abdelaziz 

et al., 2007), entraînant un grand nombre de décès et de morbidités dans le monde (Garneau., 

2009). Aussi appelé diabète non insulinodépendant, il est décrit sous le nom de diabète « gras 

» ou diabète de la maturité car il survient souvent autour de la cinquantaine chez des 

personnes en surpoids (Awiph., 2013). 

Dans ce cas de diabète, le pancréas ne produit pas suffisamment d’insuline, ou le corps ne 

fonctionne pas correctement pour utiliser l’insuline qu’il fabrique (Type 2 diabètes., 2013). 

La résistance à l’insuline correspond à un défaut de signalisation des récepteurs à l’insuline 

dans les cellules. Celle-ci va induire l’apparition d’une hyperglycémie chronique chez les 

individus pré diabétiques (Simoni., 2013).  Afin de réduire l'hyperglycémie, les cellules bêta 

du pancréas augmentent leur capacité à produire de l'insuline. Le TD2 se produit lorsque 

l'expansion fonctionnelle de la cellule bêta ne peut plus compenser l'hyperglycémie chronique 

(Simoni., 2013).  

L'histoire naturelle du diabète de type 2 est caractérisée par une aggravation progressive du 

déficit en insulino sécrétion, d’où l’instauration plus précocement d’une insulinothérapie 

avant l’installation d’une insulinopénie avancée (figure 2). 
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Figure 1 : Classification du diabète (selon l’OMS., 2016). 

 

 

Figure 2 : Histoire naturelle du diabète de type 2 (Item., 2004). 

 

 



Chapitre 1   Diabète 

 
18 

III.3. Diabète gestationnel : 

Le diabète gestationnel (grossesse) est un trouble de la tolérance glucidique conduisant à une 

hyperglycémie de sévérité variable, débutant ou diagnostiqué pour la première fois pendant la 

grossesse (Emile., 2015). 

Durant la grossesse, le placenta produit des hormones qui bloquent l'action de l'insuline. Chez 

certaines femmes cela entraînera une hyperglycémie, puis un diabète (Balduyck., 2014). De 

plus, si la femme a donné naissance à un bébé pesant plus de 4 kg et avait développé un 

diabète gestationnel lors d'une grossesse précédente, ce type de diabète est plus susceptible 

d'apparaître lors de la prochaine grossesse (Balduyck., 2014). Ce trouble de la tolérance se 

normalise chez la majorité des femmes après l’accouchement (Camara., 2014). 

Les complications chroniques du diabète concernent à la fois les gros vaisseaux (macro 

angiopathie) et les petits vaisseaux (micro angiopathie) (Figure 3). 

 Les complications microangiopathiques comprennent la néphropathie, la neuropathie et la 

rétinopathie diabétique, tandis que les complications macroangiopathiques concernent le cœur 

(l'insuffisance cardiaque), le cerveau et les membres inférieurs (Skyler et al.,  2017).                     

Le diagnostic précoce et la prise en charge du diabète aident à prévenir ces complications. 

IV. Symptômes : 

Les symptômes du diabète de type 2 se développent généralement sur plusieurs semaines ou 

mois (Queen’s., 2008) :  

• Une forte soif. 

•  une fatigue permanente. 

• et un besoin fréquent d’uriner peuvent être des signes de diabète de type 2. 

Certaines personnes atteintes du diabète de type 2 ont peu de symptômes, voir aucun 

symptôme. Cependant, elles doivent quand même être traitées, pour éviter que d’autres 

problèmes médicaux ne surviennent par la suite, tels que des troubles rénaux (Queen’s., 

2008). 
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Figure 3: Facteurs contribuant à la destruction des cellules β et les complications liées au 

diabète (Skyler et al., 2017). 
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V. Epidémiologie :  

Faut noter qu'il est difficile de collecter des données épidémiologiques fiables sur le DT2, car 

il évolue souvent de manière cachée et silencieuse pendant de nombreuses années avant qu'un 

diagnostic ne soit posé, et reste asymptomatique pendant longtemps (Tuligenga., 2015). 

Selon l’OMS, le diabète concernerait 347 millions de personnes dans le monde et dans 90% 

des cas il s’agit de diabète de type 2.  

En 2014, la prévalence mondiale du diabète était estimée à 9% chez les adultes âgés de 18 ans 

et plus (OMS., 2012). 

C’est l’une des maladies majeures du 19éme siècle, responsable de 3,8millions de décès par 

année, ce qui est d’une ampleur similaire aux décès causés par le virus de l’immunodéficience 

humaine (VIH) (2,8 -3,5 millions), associée à un excès de morbi-mortalité cardiovasculaires, 

avec des couts exorbitants des soins de santé (Arbouche et al., 2012). 

En Algérie : 

 La pathologie du diabète de type 2 se classe au deuxième rang des maladies chroniques après 

l'hypertension (Boudiba et Zerguini., 2018). 

En effet, le diabète est devenu un véritable problème de santé publique,  selon la FID 

l’Algérie comptait 1 604 290 diabétiques en 2014, soit une prévalence de 7,54% pour la 

même année, 894 150 de personnes diabétiques non diagnostiqués et 1 million d’enfants 

diabétiques à travers le territoire national. (Boudiba et Zerguini., 2018).  

La dernière étude nationale, basée sur l’approche STEPwise de l’Organisation mondiale de la 

santé situe la prévalence du diabète de type 2 à 7,3 %, l’étude a été réalisée sous l’égide du 

ministère de la Santé, de la direction de la prévention et du comité national du diabète, et vise 

à évaluer et combattre les principaux facteurs de risque (OMS., 2016) (figure 4,5). 
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Figure 4 : Estimation de la prévalence du diabète, 2025 (Hirst., 2013). 

 

 

 

Figure 5 : Répartition des pathologies chroniques en Algérie selon la cause. 
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VI.  Physiopathologie :  

Le diabète est une maladie chronique à évolution lente dont la physiopathologie débute 

plusieurs années avant qu’il soit diagnostiqué. Il existe trois phénomènes distincts qui 

expliquent l’apparition d’un diabète de type 2, ils sont présents à des degrés variables (Besson 

et al., 2011 ; Bories., 2012 ). 

VI.1.  L’insulinorésistance : 

Elle se définit comme une diminution de la capacité de l’insuline à stimuler le métabolisme de 

ses tissus cible en particulier le foie et les muscles mais aussi le tissu adipeux (Girard., 2008). 

Dans la plupart  des cas, l’insulinorésistance est une pathologie acquise, qui est le résultat 

directe de l’obésité et de l’exposition chronique des tissus ciblent de l’insuline à des 

concentrations élevées de glucose et d’acides gras libres (AG), on parle de gluco-lipotoxicité 

(Girard., 2008). 

Chez les patients atteints de diabète de type 2, le tissu adipeux résiste à l'action de l'insuline, 

ce qui entraîne une augmentation de la libération d'acides gras libres, qui sont libérés dans le 

plasma et transportés vers le foie et les muscles, cet apport excessif (captation )des AG libres 

au niveau hépatique et musculaire va entrainer une inhibition des voies de signalisation de 

l’insuline  empêchant ainsi la cascade de réactions conduisant à la stimulation du transport et 

du métabolisme du glucose,  il en résulte une augmentation de la production de glucose par le 

foie (contribuant à l’hyperglycémie postprandiale caractéristique du DT2) (Girard., 2008). 

Et enfin, le tissu adipeux hypertrophié va libérer des cytokines pro inflammatoires (TNFα : 

tumor necrosis factor et IL6 : interleukine6 lesquelles sont impliquées dans 

l’insulinorésistance notamment musculaire. 

VI. 2. Hyperinsulinisme et diminution de l’insulino-sécrétion :  

L’insulino-résistance hépatique (augmentation de la néoglucogenèse) et musculaire 

(diminution de l’utilisation du glucose) provoque une augmentation de la glycémie qui 

stimule les cellules β des îlots de langherans responsables d’un hyperinsulinisme (la glycémie 

a jeun est donc normale) (Bories., 2012). 

 Après plusieurs années, la sécrétion d’insuline diminue, la glycémie augmente et le diabète 

s’installe (Bories., 2012). 
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VII. La différence entre DT1 et DT2 :  

La différenciation entre le diabète de type 1 et de type 2 n’est pas toujours évidente en 

pratique clinique, c’est pourquoi, différents tests biologiques (Tableau 2) évaluant la présence 

d’auto anticorps dirigés contre le pancréas, peuvent aider le clinicien en permettant de 

confirmer le diagnostic de diabète de type 1 ou d’évoquer la présence d’une forme particulière 

de diabète le LADA (latent auto immune diabètes in adults), lequel se définit comme un 

diabète d’apparition à l’âge adulte et dans lequel on détecte la présence d’anticorps dirigés 

contre le pancréas avec une détérioration progressive de la sécrétion d’insuline (50% des 

patients deviennent insulinorequérants à 6 ans) ( Stenström et al., 2005). 

 

Tableau 2 : Caractéristiques des diabètes de type 1 et de type 2. 

VIII. Les Facteurs de risque : 

VIII.1. L’hypertension artérielle (HTA): 

L’hypertension est au contraire dans la plus part des cas une hypertension artérielle essentielle 

qui précède même le diabète une fois sur deux. Habituellement, elle complique un syndrome 

d’insulinorésistance métabolique avec obésité androïde. L’association HTA et diabète est 

particulièrement délétère pour les tissus cibles de l’hypertension. L'objectif est de réduire la 

tension artérielle en dessous de 140/90 mmHg (Bessire., 2018 ; Grimaldi., 2018). 

VIII.2. L’âge : 

Constitue un facteur de risque important dans le développement de la maladie. Le diabète de 

type 2 est trois fois plus élevé chez les gens âgés de plus de 65 ans que chez les gens âgés 
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entre 35 et 65 ans. Bien que le nombre d’enfants atteints du diabète de type 2 ait augmenté, en 

raison du surpoids (Krucik., 2012). 

 

Figure 6 : Prévalence du diabète en fonction de l’âge (Hirst., 2013). 

 

VIII.3. La glycémie : 

Des études prospectives ont montré que les individus ayant des glycémies tant à jeun qu’après 

HGPO, juste en dessous du seuil définissant le diabète avaient un risque considérablement 

accru de devenir diabétiques (Lahreche et al., 2016). 

VIII.4. Les facteurs génétiques : 

La présence d’un diabétique de type 2 dans une famille augmente le risque de survenue du 

diabète chez les autres membres de cette famille, ce qui est en faveur d’une participation 

génétique dans l’apparition du diabète de type 2 (Lange., 2014). 

VIII.5. Les facteurs environnementaux : 

VIII.5.1. L’obésité : 

L’existence d’une obésité est un facteur de risque important de développer un DNID chez un 

sujet génétiquement prédisposé (80% des diabétiques de type 2 sont obèses ou en surpoids, 

particulièrement lorsqu’il s’agit d’une obésité abdominale liée à l’augmentation du tissu gras 

viscéral) (Ciangura et al., 2016). 

La définition de l’obésité repose sur le calcul de l’indice de masse corporelle (IMC) qui est le 

rapport entre le poids exprimé en kilogrammes et la hauteur en mètres au carré (OMS., 2016). 

 Un IMC supérieur ou égal à 30 kg/m2 définit l’obésité dans les deux sexes pour l’adulte 

(OMS., 2016). 
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Tableau 3 : Classification du risque pour la santé en fonction de l'indice de masse      

corporelle (IMC) (Hirst., 2013). 

 

VIII.5.2. La sédentarité : 

La sédentarité a été définie comme un facteur de risque de diabète sur les résultats d’études 

épidémiologiques et d’études d’interventions en prévention primaire chez les sujets 

intolérants au glucose. Ces dernières montraient une réduction significative de l’incidence du 

diabète dans les groupes des patients pratiquant une activité physique régulière 

(2h30/semaine) ou traités par l’association régime + activité physique par rapport aux groupes 

des patients ne suivant pas un programme d’activité physique intensif  (Sanz et al., 2010 ; 

Sylvain., 2004). 

VIII.5.3. L’alimentation : 

Une alimentation hypercalorique ne participe à l’éclosion d’un diabète de type 2 que 

lorsqu’elle provoque une obésité, donc le régime alimentaire contribue au développement du 

DNID de deux manières (Charpentier et al., 2016). 

 A travers l’apport de calories et l’obésité qui peut en résulter, et si l’activité physique est 

réduite. 

 La constitution des aliments semble intervenir dans le déclenchement du DNID chez des 

individus génétiquement prédisposés, indépendamment de l’obésité. La controverse 

persiste toujours concernant le rôle de la consommation du sucre pur dans l’induction du 

DNID, par contre la relation inverse entre la ration des fibres alimentaires et le diabète 

parait mieux établie (Charpentier et al., 2016). 
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VIII.5.4. Le stress :  

Différents stress (infarctus du myocardique, chirurgie, infection, brûlures entendues et 

traumatismes) peuvent s’associer à un trouble de la tolérance glucidique lié aux hormones 

libérées (STH, catécholamine..) influençant la sécrétion et l’action de l’insuline (Charpentier 

et al., 2016). 

VIII.5.5. Hormones et médicaments : 

Plusieurs endocrinopathies peuvent s’associer à un diabète : hypercholestérolémie et 

hyperthyroïdie. Aussi la prise de certains médicaments tels que les pilules contraceptives, 

corticoïdes et diurétiques (Charpentier et al., 2016). 

VIII.5.6. Le tabagisme : 

Les personnes atteintes de diabète, notamment de type 2,  sont également exposées à un risque 

élevé de maladies cardiovasculaires.  La combinaison du diabète et du tabagisme accentue le 

risque de maladies cardiovasculaires et aggrave les complications du diabète telles que la 

néphropathie ou la rétinopathie. De plus, au cours des dernières décennies, des données 

scientifiques ont fait leur apparition suggérant un lien entre le tabagisme et le développement 

du diabète de type 2 (Ko et Cockram., 2005).  C’est l’association d’un terrain génétique et de 

certains facteurs de milieu qui amène l’éclosion d’un diabète type2(Lezoul., 2007).
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Chapitre 2 :L’hypertension liée au diabète de type 2  

L’hypertension artérielle (HTA) et le diabète sucré sont deux facteurs de risque 

cardiovasculaire majeur, chacun d’entre eux est une véritable maladie au regard de ses 

différentes composantes  métabolique, neuro-humorale et inflammatoire. L’association de ces 

deux pathologies est très délétère pour la paroi vasculaire,  la relation entre la présence d’une 

HTA chez le diabétique et l’incidence de la mortalité cardiovasculaire a été bien démontrée 

dans l’HDS study. L’HTA est un facteur majeur de progression de la rétinopathie et de la 

néphropathie diabétique, elle accélère également la survenue des complications 

cardiovasculaires (Nibouche et al., 2016).  

I. L’hypertension artérielle :  

I.1. La pression artérielle : 

 La pression artérielle est le reflet de la pression exercée par le sang sur nos artères. Quand le 

cœur se contracte et éjecte le sang dans le réseau artériel, c’est la pression maximale ou 

pression artérielle systolique. Quand il se relâche et se remplit à nouveau, c’est la pression 

minimale ou pression artérielle diastolique. De façon conventionnelle, une pression artérielle 

au repos supérieure ou égale à 140/90 mm Hg persistante dans le temps est ce qui définit une 

hypertension artérielle (Al Hamarneh et al., 2017). 

I.2. Définition de l’HTA : 

L’hypertension artérielle (HTA) a été définie par l’OMS par une PAS supérieure ou égale à 

140 mmHg et/ou une PAD supérieure ou égale à 90 mmHg. Cette définition est utilisée par 

toutes les recommandations. Comme le montre le tableau suivant :  

Tableau 4 : la Société Européenne d’Hypertension Artérielle subdivise la pression 

artérielle en sept niveaux  (Bachelet., 2014). 

 

 

 

 

 

 

Catégorie PSA (mm Hg ) PAD (mm Hg ) 

Optimale <  120 < 80 

Normale < 130 < 85 

Normale haute 130-139 85-89 

Garde 1 140-159 90-99 

Garde 2 160-179 100-109 

Garde 3 > 180 > 110 

HTA systolique isolée > 140 < 90 
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II. Mécanisme de l’hypertension artérielle chez le patient diabétique : 

II.1 DT1 et hypertension : 

Dans le diabète de type 1, l'origine de l'HTA est représentée essentiellement par la 

néphropathie diabétique, Le premier signe de néphropathie incipiens est l’apparition d’une 

micro albuminurie qui, sans traitement adapté, elle évoluera plus ou moins en protéinurie 

(détectable avec une bandelette urinaire). Ce stade de la néphropathie s’accompagne alors 

d’une diminution de la filtration glomérulaire et d’une HTA. Cette HTA est associée à une 

activation du système rénine-angiotensine aldostérone (SRAA) et joue un rôle majeur dans 

l’accélération de la perte de la fonction rénale. Par conséquent, il est essentiel qu'une fois la 

micro albuminurie détectée (qui doit être vérifiée chaque année), le SRAA chez les patients 

atteints de DT1 doit être bloqué immédiatement et la PA doit être contrôlé autant que possible 

(Cushman et al., 2015). 

Aussi  le patient diabétique de type 1 est généralement confronté à l’hyperglycémie dès le 

jeune âge (pic d’incidence de la maladie à la puberté). En absence de toute autre pathologie. 

La pression artérielle est normale au diagnostic et le restera longtemps, sauf si le patient DT1 

a hérité, en outre, une prédisposition génétique à l’HTA.  La PA ne s’élèvera que tardivement 

avec l’âge (Benetos., 2003). 

II.2. DT2 et hypertension : 

Environ 80% des patients atteints de diabète de type 2 souffrent également d'hypertension.  

Grâce à la fonction endocrinienne des cellules adipeuses, le tissu adipeux sécrète des 

hormones qui stimulent l'activation du SRAA, resserrant ainsi les vaisseaux sanguins artériels 

(vasoconstriction), augmentant ainsi la pression artérielle (hypertension) (Dorresteijn et al., 

2012). 

L’insulinorésistance associée à l’obésité androïde entraîne chroniquement un 

hyperinsulinisme par l’hyperactivité sympathique (SNS). Dorresteijn et al., 2012). 

 Cette hyperactivité sympathique favorise l’hypertension par son effet stimulant au niveau 

cardiaque (augmentation de la fréquence et du débit cardiaque), vasculaire (vasoconstriction) 

et rénal (augmentation de la réabsorption tubulaire du sodium) (Scheen et Krzesinski., 2012).  
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II.3. Diabète secondaire a une endocrinopathie : 

Une endocrinopathie peut s’accompagner d’une intolérance au glucose ou d’un diabète, ce 

dernier pouvant être considéré à tort comme un diabète de type 2. Le déséquilibre glycémique 

peut être la conséquence directe ou indirecte d’un excès d’hormones (Rouiller et al., 2017). 

Ces hormones sont également capables d’élever la PA .C’est le cas de l’adrénaline dans le 

phéochromocytome, de l’aldostérone dans le syndrome de Conn, du cortisol dans le syndrome 

de Cushing, ou même de l’hormone de croissance dans l’acromégalie. Dans tous les cas, 

l’exérèse chirurgicale de la tumeur endocrine conduit à l’amélioration (ou la disparition) à la 

fois du Diabète et de l’HTA (Haller et al., 2011). 

 

Figure 7 : Implication du SNS et du SRAA dans HTA du patient diabétique de type 2. 

 

III. L’hypertension et les différentes complications chez le sujet diabétique de type 2 : 

III.1. Complications chroniques (dégénératives) : 
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III.1.1. Complications de la micro-angiopathie : 

Une atteinte de la microcirculation ou microangiopathie est chez le sujet diabétique. La 

microangiopathie est une complication particulière de l'hyperglycémie qui apparaît au-dessus 

du seuil définissant le diabète (glycémie à jeun ≥ 1,26 g) (Nam., 2013). 

L’hypertension artérielle joue certainement un rôle initiateur ou au moins dans la progression 

de certaines complications micro vasculaires, notamment dans l’aggravation de la 

néphropathie et de la rétinopathie et aussi des nerfs périphériques (Valensi et Cosson., 2006). 

A. La rétinopathie diabétique (RD) : 

Il s’agie d’une complication oculaire localisée au niveau de la rétine. C’est une atteinte des 

vaisseaux qui nourrissent la rétine.  Notons que cette complication peut exister même si la vue 

est bonne,  il est donc recommandé de faire un examen du fond d'œil une fois par an lors de la 

consultation ophtalmologique (Codiab., 2015). 

 

Figure 8 : A gauche, un fond d'œil normal, à droite un fond d'œil avec rétinopathie évoluée 

(Herbourg., 2013). 

 

B. Neuropathie diabétique (ND) : 

Une des complications très fréquentes, caractérisée par une atteinte du système nerveux 

périphérique. Elle prédomine aux niveaux des membres inférieurs en raison de la plus grande 

fragilité des fibres longues sensitives peu myélinisés. Elle touche aussi bien les diabétiques 

insulinodépendants que les diabétiques non insulinodépendants. Il s’agit d’une atteinte des 

nerfs périphériques (Herbourg., 2013).  
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C. Néphropathie diabétique : 

La destruction du glomérule,  unité de filtration du rein, provoquera dans un premier temps 

des fuites d'albumine très modérées (microalbuminurie, mesurée en mg / 24 heures), puis plus 

importante (macroalbuminurie, mesurée en g/24 heures).  Il y a secondairement une élévation 

progressive de l'urée et de la créatinine, aboutissant à l'insuffisance rénale dite terminale, qui 

nécessite la dialyse ou la transplantation pour assurer la survie. La néphropathie diabétique 

(ND) est la première cause d’insuffisance rénale chronique terminale dans le monde 

(Bendaoudi et al., 2017).  

III.1.2. Complications de la macro-angiopathie : 

La macro angiopathie s’aggrave quand le diabète est associé à une hypertension artérielle et 

une dyslipidémie. Elle concerne le cœur (infarctus du myocarde), le cerveau (AVC 

ischémique qui est 2 à 5 fois plus fréquents que dans la population non diabétique) et les 

membres inférieurs avec l’artérite (Chahboub., 2015).  

A. L’insuffisance coronaire : 

Cette pathologie est présentée par une lésion des artères coronaires entrainant leur obstruction 

progressive avec comme conséquence une angine de poitrine puis un infarctus du myocarde 

(Prudhomme et al., 2011). Elle représente la cause majeure d’insuffisance cardiaque et de 

décès (Blickle., 2011). 

B. Les accidents vasculaires cérébraux (AVC) : 

Parmi les AVC, 85 % sont ischémiques, ce risque est plus élevé chez les femmes 

(Mechtouff., 2015). Il est favorisé par l’hyperglycémie et les autres facteurs de risque 

cardiovasculaire (HTA, dyslipidémie) (Brue et al., 2008). 

III.2. Complication aiguës : 

III.2.1. L’acidocétose diabétique : 

Résulte d’un déficit partiel ou complet en insuline et caractérisée par une perte sévère en eau 

et électrolytes (Bendaoudi et al., 2015).  Trois stades se succèdent :  

A. La cétose (présence de corps cétoniques dans le sang et les urines). 
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B. L’acidocétose: cétose entraînant une baisse du pH au-dessous de 7,30 ou un 

bicarbonate < 15 mmoL/L. 

C. Le coma acidocétosique : acidocétose avec troubles de la conscience. 

  III.2.2.  Acidose lactique : 

C’est une complication qui se manifeste chez les diabétiques traités par la metformine qui 

bloque l'élimination de l'acide lactique (Bonnet., 2013).  

III.2.3.  Coma hyperosmolaire :  

C’est une complication due à une hyperglycémie sévère, en association avec une 

déshydratation profonde et un os molarité plasmatique très élevée.  Il survient habituellement 

chez des patients âgés porteurs d’un diabète de type 2 (Makhlouf  et al., 2015). 

    

Figure 9 : les principales complications du diabète (Bendaouidi et al., 2017). 
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III.3. Maladies cardiovasculaires : 

Les maladies cardiovasculaires associées au diabète liée à l’hypertension sont notamment 

l’angine de poitrine, l’infarctus du myocarde (crise cardiaque), l’accident vasculaire cérébral 

(AVC), la maladie artérielle périphérique et l’insuffisance cardiaque congestive. Chez les 

personnes atteintes de diabète, une hypertension, un taux de cholestérol élevé, une glycémie 

élevée et d’autres facteurs de risque contribuent à augmenter le risque de complications 

cardiovasculaires (Hirst., 2013). 

IV. l’association diabète type2-hypertension artérielle : 

Dans 80% des cas, l'hypertension artérielle est associée au diabète de type 2 (DT2), ce qui 

conduit à un risque élevé de maladie cardiovasculaire associé au diabète de type 2 (Diyane et 

al., 2013).  La prise en charge de l'HTA chez le patient diabétique est souvent su optimale. 

Ont constaté chez le médecin généraliste que seuls 20% des hypertendus diabétiques de type 2 

atteignent la cible de 135/84 mmHg (Schaars et al., 2004).  

IV.1. Hypertension chez un patient diabétique avec syndrome métabolique : 

Le patient DT2 hypertendu est à très haut risque CV, en particulier lorsqu’il cumule encore 

d’autres facteurs de risque comme une dyslipidémie et/ou un tabagisme. Il faut considérer que 

ce type de patient présente le même risque que le patient coronarien avéré et bénéficier d’une 

approche globale visant à corriger tous Les facteurs de risque (Ryden et al., 2007) .  

Les mesures hygiéno-diététiques sont essentielles dans cette prise en charge et seront 

complétées par des traitements pharmacologiques spécifiques à titre préventif. La cible 

tensionnelle dans cette population doit être < 130/80 mm Hg (Scheen et Krzesinski., 2012), 

mais l’atteinte de cet objectif requiert souvent la prescription de plusieurs médicaments 

antihypertenseurs. La présence d’une insulinorésistance doit faire privilégier un bloqueur du 

SRAA (effet favorable sur la sensibilité à l’insuline) et, si nécessaire, un antagoniste calcique 

de type dihydropyridine (effet métabolique neutre) (Martinez et al., 2011). 

IV.2. Hypertension chez un patient diabétique coronarien : 

La principale cause de décès chez les patients atteints de DT2 est la coronaropathie, car on 

estime qu'environ la moitié d'entre eux mourront d'un infarctus du myocarde (Ryden et al., 

2007). La prise en charge devra donc être globale et optimalisée, en tenant compte des 
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comorbidités éventuelles mais sans priver le patient d’un médicament efficace, comme une 

statine et un antiagrégant plaquettaire (Ryden et al., 2007 ; Scheen et al., 2010). 

Tout patient DT2 hypertendu coronarien devra bénéficier d’un traitement combinant un 

bloqueur du SRAA et un bêtabloquant, préférentiellement cardio-sélectif (bêta-1 sélectif) ou 

avec une composante vasodilatatrice (Rosendorff et al., 2007). 

Cette sous-utilisassions des bêtabloquants chez le patient diabétique s’explique, sans doute, 

par la crainte que les bêtabloquants peuvent précipiter une hypoglycémie alors qu’il s’agit 

sans doute là d’une manifestation indésirable exceptionnelle chez le patient DT2.  Par ailleurs, 

chez le patient DT2 hypertendu avec une coronaropathie, les cibles tensionnelles ne doivent 

pas être trop strictes de façon à maintenir une perfusion coronaire suffisante. Il vaut mieux 

viser des valeurs < 135/85 mm Hg que < 130/80 mm Hg (Scheen et Krzesinski., 2012). 

IV.3. Hypertension chez un patient diabétique avec insuffisance rénale : 

De nombreuses personnes atteintes de diabète développeront une insuffisance rénale qui 

provoque ou aggrave l'hypertension artérielle. Ce type d'hypertension accélérera la 

détérioration de la fonction rénale. (Krzesinski et Weekers., 2005).  

Le trio diabète-HTA-insuffisance rénale  représente donc un véritable dilemme thérapeutique 

pour le praticien. En cas d’insuffisance rénale, les cibles tensionnelles doivent être plus 

strictes pour limiter la chute de la filtration glomérulaire, avec si possible un objectif < 125/75 

mmHg (Scheen et Krzesinski., 2012).  

 Le blocage du SRAA joue un rôle capital, par son action systémique sur la PA et par son 

effet spécifique sur l’hémodynamique intra-rénale (Ruggenenti et al., 2010), mais il 

conviendra de surveiller attentivement la fonction rénale et la kaliémie. 

 Le double blocage du SRAA, un moment proposé, est de plus en plus remis en question; il ne 

peut éventuellement s’envisager chez le patient diabétique qu’en cas de protéinurie importante 

qui résiste à la restriction sodée (couplée si nécessaire à un diurétique) et à une posologie 

maximale d’un inhibiteur du SRAA (Schleich et al.,2008)
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Chapitre 3 :L’inflammation 

I. Définition: 

La réaction inflammatoire est un des modes de réponse les plus fréquents de l'organisme face 

à une agression. Elle peut relever de nombreuses causes : infectieuses (bactérienne, virale, 

parasitaire) - immunologiques- tumorales traumatisme physique (intervention chirurgicale, 

brûlure) - traumatisme chimique (microcristaux) - nécrose tissulaire (Regnault., 2002). 

II. Physiologie de l’inflammation: 

La réaction inflammatoire implique la mise en œuvre de différentes fonctions dans un ordre 

très précis et l’interaction entre des cellules et des facteurs solubles (Miossec., 2003). 

Lorsqu’il y a une agression de l’organisme, il apparaît une réponse immunitaire non 

spécifique se produit immédiatement, qui est liée à la production de macrophages et de 

médiateurs pro-inflammatoires solubles. Elle induit une modification de la perméabilité 

vasculaire, une migration des leucocytes vers le site de l’inflammation et leur activation et la 

production essentiellement hépatique de protéines plasmatiques appelées protéines de la phase 

aiguë de l’inflammation (Regnault., 2002). 

III. Les marqueurs de l’inflammation : 

Une variété de médiateurs chimiques provenant du plasma ou des cellules déclenchent 

l'inflammation et se produisent à tous les stades de l'inflammation.  Les médiateurs dérivés du 

plasma existent dans le plasma en tant que précurseurs et doivent être activés (généralement 

par protéolyse) pour acquérir leurs propriétés. Les médiateurs d'origine cellulaire sont soit 

préformés et séquestrés dans des granules intracellulaires (et le stimulus inflammatoire 

entraîne la dé granulation) soit synthétisés de novo en réponse à un stimulus (Rousselet et al., 

2005). 

 La plupart des médiateurs exercent leur action en se fixant à des récepteurs membranaires sur 

des cellules cibles. Ils provoquent des réactions en cascade : un médiateur peut déclencher la 

libération d’autres médiateurs par les cellules cibles et qui agissant de façon synergique ou 

antagoniste(Rousselet et al., 2005). 

L’activation de divers médiateurs peut se répéter au cours du processus inflammatoire, 

entraînant des mécanismes d’amplification ou de résistance à l’action médiatrice initiale 

(Rousselet et al., 2005). 
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III.1. Les cytokines pro inflammatoires : 

Les cytokines sont des glycoprotéines solubles agissant comme des médiateurs intercellulaires 

(Laydyarts et al., 2000). 

Elles sont Synthétisées et libérées par leur cellule d’origine sous l’influence de stimulus varié, 

elles délivrent leurs messages en réagissant avec des récepteurs membranaires spécifiques 

présents à la surface des cellules cibles. Elles interviennent dans les mécanismes de 

l’inflammation et de l’immunité (Lacquemant Corinne et al., 2013).  

Les principales cytokines jouant un rôle majeur dans la réaction inflammatoire: 

III.1.1. Le TNF-alpha : 

Est une cytokine pro-inflammatoire produite par de nombreuses cellules et principalement par 

les macrophages et les lymphocytes. Il est aussi produit par le tissu adipeux mais 

probablement en faible quantité chez l’homme (Lacquemant et al., 2013). 

Le TNF-alpha a été largement impliqué comme acteur majeur de la physiopathologie de 

l’insulinorésistance. (Hotamisligil et al., 2004). 

Un des principaux mécanismes d’action de cette cytokine passerait par la phosphorylation 

anormale sur des résidus sérine d’IRS (insulin receptor substrate), empêchant ainsi son 

interaction avec le récepteur de l’insuline (Bastard et al., 2014).  

III.1.2. L’interleukine-6 : 

L’interleukine-6 est une cytokine produite par de nombreuses cellules (fibroblastes, cellules 

endothéliales, monocytes), et également par la fraction stroma-vasculaire du tissu adipeux 

composé notamment par les macrophages (Poitou et Clément., 2015). 

Il est maintenant bien établi que la quantité d’IL-6 produite par le tissu adipeux, surtout 

viscéral, est augmentée en cas d’obésité (Bastard et al., 2002) 

Des études récentes suggèrent que l’IL-6 pourrait être impliquée dans l’insulinorésistance et 

ses complications. L’IL-6 est une cytokine multifonctionnelle qui agit sur de nombreux tissus 

et cellules (Lacquemant et al., 2003). 

Un des effets importants de l’IL-6 est le contrôle de la production hépatique de CRP (Hillaire 

et Valla., 2008). 
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III.1.3. L’interleukine-1B :  

L’interleukine-1B est l’une des cytokines pro-inflammatoires majeures produites par les 

monocytes et les macrophages.  IL-1B exerce sa fonction biologique en se fixant au récepteur 

IL-1 de type 1, provoquant alors l’activation de la voie de signalisation IKKB/NFkB et des 

trois types de MAP kinases: ERK, JNK et p38MAPK (Lacquemant et al., 2003). 

De récentes études suggèrent que l’IL-1B pourrait être impliquée dans la résistance à 

l’insuline. En effet, dans une étude cas/contrôle, les individus caractérisés par des taux 

circulants d’IL-1ȕ détectables et d’IL-6 élevés présentaient un risque accru de développer un 

diabète de type 2 par comparaison aux individus avec un taux d’IL-1B non détectable 

(Spranger et al., 2003). 

De plus, l’expression de l’IL-1B et de son récepteur est augmentée dans le tissu adipeux 

viscéral,  évidence que l’IL-1B diminue le transport de glucose induit par l’insuline dans les 

adipocytes, principalement en inhibant l’expression d’IRS-1 via la réduction de la quantité 

d’ARNm d’IRS-1. Cette inhibition est dépendante de la voie d’activation des ERK 

(Lacquemant et al., 2013). 

Ainsi, l’IL1-B, sécrétée par les macrophages présents dans le tissu adipeux, peut agir en 

synergie avec le TNFα et l’IL-6 pour altérer le métabolisme des adipocytes, ce qui est un 

facteur important dans le développement de la résistance à l’insuline (Jager et al., 2007). 

III.1.4. Homocysteine : 

A. Définition: 

L’homocystéine, acide aminé soufré, est le produit de dégradation de la méthionine, acide 

aminé essentiel apporté par les protéines animales. Son métabolisme est intimement lié aux 

autres acides aminés soufrés et aux vitamines du groupe B. (Fletcher., 2000). 

 Il fait appel à 3enzymes :  

  - La cystathionine bêta synthétase (CBS) utilisant comme cofacteur la vitamine B6. 

  - La méthylène tétrahydrofolate réductase dont le cofacteur est la vitamine B9 (MTHFR).  

  - La méthionine synthétase dont le cofacteur est la vitamine B12. 

B. Voies métaboliques de l’homocystéine : 

L’Hcy est synthétisée par toutes les cellules de l’organisme. Le foie et les reins sont les deux 
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organes où l’Hcy est principalement catabolisée, ceci se fait à travers l’une des deux voies 

vitamine-dépendantes (la voie de la reméthylation et la voie de la trans- sulfuration), en plus 

d’une troisième, non vitamine-dépendante, exclusivement hépatique (Guilland et Lequeu., 

1992). 

C. Facteurs favorisant une hyperhomocystéinemie : 

Les hyperhomocystéinémies sont multifactorielles et de causes souvent mal élucidées. Elles 

résultent le plus souvent d’une interaction entre plusieurs composantes d’ordre 

environnemental, alimentaire, physiologique, pathologique... 

➢ Origine génétique : Il s’agit d’une anomalie autosomique récessive. Le déficit 

enzymatique le plus commun associé à une élévation modérée de l’homocystéine totale 

correspond à une mutation du gène de la MTHFR avec un variant thermolabile entrainant 

une diminution de 50 % de son activité. Il semblerait que la mutation en MTHFR ne 

s’accompagne d’une hyperhomocystéinémie qu’en cas de faible taux sérique associé 

d’acide folique (Selhub et al., 2006).    

➢ Déficit nutritionnel : Le taux des folates sériques, de la vitamine B12 et, à un moindre 

degré, de la vitamine B6 sont inversement corrélés a l’homocystéine totale. Des déficits 

vitaminiques entrainent une hyperhomocystéinémie modérée. Environ deux tiers des 

hyperhomocystéinémies modérées sont dues à des déficits vitaminiques, principalement 

chez les sujets âgés (GIRS et al., 2006). 

➢ Certains médicaments : antagonistes des folates (méthotrexate, phénytoïne, 

carbamazépine), des antagonistes de la vitamine B6 (niacine, isoniazide, théophylline, 

procarbazine, pénicillamine, contraceptifs oraux), fibrates, hypocholestérolémiants 

(Dierhes et al., 2006). 

➢ Certaines situations pathologiques : insuffisance rénale chronique, diabète, 

hypothyroïdie, et certaines affections plus rares, associées à des déficits vitaminiques : 

anémie de Biermer, atrophie gastrique, leucémie aigue lymphoblastique, cancers du sein, 

de l’ovaire, du pancréas, psoriasis sévère (Green et al., 2006). 

Quelle que soit la cause, l'hyperhomocystéinémie est corrigée par une supplémentation en 

acide folique (El Boucbti et al., 2008). 
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Figure 10 : Métabolisme de l’homocystéine (Durand et al., 1998 ). 

 

(1) Activation de la méthionine (MET) par I'ATP sous l'action de la méthionine S 
adénosyltransférase; 

(2)  Déméthylation de la S-adénosylméthionine (SAM) en S adénosylhomocystéine (SAH) et 

méthylation d'un accepteur R en RCH3;  

(3)  Déméthylation alternative catalysée par la glycine N- méthyltransférase qui convertit la 

glycine (Gly) en sarcosine (CH3GIy);  

(4) hydrolyse de la SAH en homocystéine (HCYS) et en adénosine par la 

Sadénosylhomocystéine hydrolase;  

(5) condensation de la sérine (Ser) avec I'HCYS pour former la cystathionine (CTT) sous 

l’action de la cystathionine β- synthase dépendante du pyridoxal-5'-phosphate, dérivé de la 

vitamine B6; 

(6)  conversion de la CTT en cystéine (CYS) et en α-cétobutyrate par la γ-cystathionase 

dépendante du pyridoxal-5'-phosphate; 

(7)  déméthylation du N5-méthyltétrahydrofolate (5CH3THF) en THF et reméthylation de 

I'HCYS en MET sous l’action de la méthionine synthase dépendante de la formation de 

méthylcobalamine à partir de cobalamine dérivée de la vitamine B12; 

(8)  Dans le foie, reméthylation de I'HCYS par la bétaine- homocystéine méthyltransférase en 

présence de bétaine issue de la choline; 

(9) synthèse de N5, 10- méthylène THF (5,10CH2THF) à partir du THF associée à la 

conversion de la Ser en Gly sous l'action de la sérine hydroxyméthyltransférase dépendante 

du pyridoxal-5'-phosphate;  

(10) réduction du 5,10CH2THF en 5CH3THF sous l'action de la N5, 10-

méthylènetétrahydrofolate réductase. 
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D. La physiopathologie: 

 L’homocystéine concourt à l’athérogenèse de par sa capacité à (Blacher et al., 2005) :  

❖ oxyder les LDL L’oxydation des LDL aboutira à la formation des cellules spumeuses 

à partir des macrophages, participant à la formation du cœur lipidique de la plaque 

athéromateuse (Blacher et al., 2005). 

❖ induire un état inflammatoire L’homocystéine augmente l’expression de cytokines 

pro-inflammatoires telles que la « monocyte chemoattractant protein 1 » (MCP-1) qui 

régule la migration et l’activation des monocytes et macrophages. Elle induit aussi la 

production de l’interleukine 8 (IL-8), possédant une activité chimio  attractante pour 

les neutrophiles et les lymphocytes T (Poddar et al., 2001).  

❖ induire un état pro coagulant. 

❖ déréguler le tonus vasculaire (Picard., 2009). 

III.1.5. La protéine C réactive : 

A. Definition :  

La CRP hs est un marqueur sensible de l’inflammation qui constitue une composante du 

processus athérosclerotique, son élévation est considérée comme un facteur prédictif des 

maladies cardiovasculaires et peut représenter un important précurseur du DT2 et de 

développement d’un syndrome métabolique (SFE Marseille 2020 / Annales 

d’Endocrinologie 81 (2020) 408–456). 

B. Synthèse: 

 La CRP est produite principalement par le foie lors de la réponse aigue non spécifique à la 

plupart des formes d’inflammation, d’infection et de dommages tissulaire. Elle est notamment 

sous le contrôle transcriptionnel de l’interleukine-6 (IL-6) (Cathy et al., 2008). 

 Chez des adultes en bonne santé, la concentration médiane de CRP est de 0.8 mg/L, mais 

suivant une phase aiguë d’inflammation, les concentrations de CRP peuvent atteindre plus de 

500 mg/L (Bryzgalova., 2007). 

 La demi-vie du CRP dans le plasma est d’environ 19 heures et demeure constante 

indépendamment de l’état de santé, donc le seul déterminant de sa concentration est son taux 

de synthèse, ce qui reflète alors l’intensité du processus pathologique (Bryzgalova., 2007). 
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C. Rôle biologique: 

 Les différentes fonctions de la CRP sont : 

o ¾ de favoriser l’opsonisation indépendamment du complément. 

o ¾ de se lier à des structures de membranes bactériennes. 

o ¾ d’augmenter l’attraction des polynucléaires neutrophiles et la phagocytose 

(Laydyarts et al., 2004). 

Elle se lie de façon Ca++ dépendante à la phosphocholine présente sur les cellules 

endommagées et celle présente sur les pathogènes (Bélanger., 2007). 

 En résumé, elle permet la résistance aux infections bactériennes, l’élimination des cellules 

apoptotiques et nécrotiques, la restauration des tissus lésés et un effet proinflammatoire en 

favorisant l’activation des macrophages (Laydyarts et al., 2009).  

 En effet, la CRP a un effet inhibiteur sur la fibrinolyse de la coagulation (Libby et Ridker., 

2004). 

         III.1.6. Fibrinogène :   

 C'une glycoprotéine volumineuse, PM=330kDa synthétisée par le foie, sa 1/2 vie : 3 à 5 jours 

(Guezennec et Burguin., 2009). 

Son rôle est dans la coagulation sanguine: Il est aussi appelé facteur I de la coagulation. Il sert 

de substrat à la trombine pour former la fibrine qui est au début soluble. Les molécules de 

fibrine vont se polymériser entre elles, elles forment un réseau qui va emprisonner les 

globules rouges et former alors un caillot sanguin (Laydyarts et al., 2000). 

III. 4. Les radicaux libres: 

Par définition, Les radicaux libres sont des espèces chimiques possédant un électron 

célibataire sur leur couche périphérique, Ils ont une forte tendance à participer dans des 

réactions en chaîne qui peuvent endommager plusieurs molécules (Ayaz et al., 2015 ; Li et 

al., 2015). 

 Origines du stress oxydatif: 

Le stress oxydant a plusieurs origines. Les principales espèces réactives oxydantes dérivées de 

l’oxygène et de l’azote peuvent être produites par le métabolisme cellulaire normal tout 

comme pathologique ou par exposition environnementale. Il peut provenir de l’environnement 
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comme l’exposition prolongée au soleil, à l’ozone, tabagisme, consommation excessive, 

contact avec des agents cancérigènes, consommation de médicaments, pollution. Toutes ces 

situations génèrent un stress oxydant (Fisher et Bloomer., 2009 ; Pace et al., 2015).
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Chapitre 4 :L’inflammation et l’hypertension liée au diabète de type 2  

Le diabète de type 2 lié a L’HTA est le résultat de deux composantes physiopathologiques : 

des anomalies de la sensibilité à l’insuline et des anomalies de sa sécrétion. L’inflammation 

est fortement mise en cause dans la pathogénie du diabète 2. Une augmentation du nombre de 

protéines de la phase inflammatoire aigue (protéine C réactive (CRP), d’acide sialique, de 

cytokines et de chimiokines est retrouvée dans le plasma des patients atteints de diabète de 

type 2. 

 Des niveaux élevés d’interleukine 1β (IL1β), d’interleukine 6 (IL6) et de CRP sont également 

prédictifs d’un diabète de type 2 (Donath et al., 2011 ).   

I. Contribution de l'inflammation du tissu adipeux dans l'insulinorésistance du diabète 

de type2 liée au HTA : 

 Le DT2 et l’HTA sont associés à une résistance à l’insuline qui induit un risque majeur de 

complications cardiovasculaires (Bastard., 2014). 

L’insulinorésistance est définie comme une diminution de l’action de l’insuline au niveau des 

tissus cibles : les muscles, le foie et le tissu adipeux, se traduisant par des défauts de captation 

du glucose au sein de ces tissus et un moindre frein de la production de glucose par le foie en 

réponse à l’insuline (Monnier., 2010). 

 L’insulinorésistance est liée à des mécanismes complexes mêlant réaction inflammatoire, 

accumulation d’acides gras, stress oxydant et dysfonction mitochondriale (Monnier., 2010). 

Longtemps vu comme un tissu inerte, on sait désormais que le tissu adipeux participe à la 

pathogénèse du diabète. Les adipocytes ont une capacité à produire des adipokines (hormones 

et cytokines) qui régulent l’utilisation et le stockage des nutriments dans les autres tissus. 

D’autres adipokines telles que la leptine et l’adiponectine sont considérées comme « anti- 

diabétogènes » car elles diminuent la synthèse de triglycérides, stimulent l’oxydation du 

glucose et des lipides et favorisent l’action de l’insuline au niveau du muscle et du foie 

(Shoelson et al., 2011). 

La production continue de cytokines augmente leur taux dans la circulation sanguine, et de 

paire avec l’abondance des AG, les cytokines contribuent au développement d’une 

insulinorésistance dans le tissu musculaire et hépatique (Lacquemant et al., 2003). 

Il s’agit du deuxième stade de l’insulinorésistance, et c’est celui qui entraîne une 

insulinorésistance dans tout l’organisme (Lacquemant et al., 2003). 
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Dans les hépatocytes, les défauts d’oxydation des acides gras entrainent une surcharge 

métabolique par accumulation d’espèces lipidiques cytosoliques telles que le diacylglycérol 

(DAG), les céramides et les triglycérides. Ce phénomène peut être attribué à l’augmentation 

de malonyl-coA, induite par le glucose, qui sert à la fois d’intermédiaire précurseur de novo 

pour la lipogenèse et qui bloque l’enzyme clé de l’entrée des acides gras, l’acyl coA, dans la 

mitochondrie et donc leur oxydation. L’augmentation d’insuline inhibe l’expression d’enzyme 

 oxydatives et ce rôle est maintenu au cours du développement de l’insulinorésistance, alors 

que son action de suppression de la néoglucogenèse diminue (Shoelson et al., 2011). 

Dans les cellules du muscle strié squelettique, on observe également une accumulation 

cytoplasmique de dérivés lipidiques (DAG, céramides) mais l’insulinorésistance au niveau 

musculaire est principalement liée à des dysfonctions mitochondriales (Shoelson et al., 2011). 

Des études récentes suggèrent que l’HTA est associée à un état inflammatoire chronique qui 

pourrait jouer un rôle dans la résistance à l’insuline. La contribution du tissu adipeux à cet état 

infammatoire chronique, via la production d’adipokines (augmentation d’IL-6 et de TNFα et 

diminution d’adiponectine), semble importante (Poitou et Clément., 2015). 

L’IL-6 joue un rôle majeur dans le processus inflammatoire en induisant la synthèse hépatique 

de CRP et d’autres protéines de la phase aiguë de l’inflammation (Bastard., 2004).    

Comme le tissu adipeux viscéral produit environ 3 fois plus d’IL-6 que le tissu adipeux sous-

cutané, cela pourrait expliquer, au moins en partie, la relation entre l’augmentation spécifique 

du dépôt adipeux viscéral et le risque de complications cardiovasculaires (Fried., 2000). 

Le TNFα  réduit la synthèse et le stockage des triglycérides (TG) et accroît la lipolyse dans les 

adipocytes, entraînant une augmentation de libération des acides gras libres (AGL) (Fève, 

Bastard., 2017). 

 Ainsi, durant la première phase de l’insulinorésistance .les adipocytes sont la cible d’un 

processus inflammatoire (Fève, Bastard., 2017).  

II. Implication des cytokines pro inflammatoires dans l'insulinorésistance du diabète de 

type2 liée a l’HTA: 

De nombreuses études mettent en évidence une corrélation positive entre l’incidence du 

diabète de type 2 liée à l’hypertension et l'augmentation du niveau des marqueurs et des 

médiateurs de l'inflammation (Pickup., 2004). 
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Figure 11 : Le tissu adipeux comme organe sécrétoire (Hotamisligil., 2006). 

 

II.1. Le TNF -alpha :  

Le TNFα cytokine pro-inflammatoire principalement sécrétée par les monocytes et les 

macrophages, exerce de nombreux effets biologiques sur le métabolisme lipidique, la 

coagulation ou encore la fonction endothéliale. L'activation du récepteur du TNFα entraîne la 

stimulation de plusieurs voies de signalisation comme celle de NFțB via IkkB, ou encore 

celles des MAP kinases JNK et ERK. L’activation de ces kinases en réponse au TNFα active 

la phosphorylation d’IRS1 (Fève et Bastard., 2007). 

Des expériences réalisées in vitro ont démontré qu’en activant IkkB, la stimulation par le 

TNFα conduit à la phosphorylation de résidus serine de IRS1, ce qui atténue sa capacité à 

transmettre les évènements cellulaires médiés par l’insuline (Hotamisligil et al., 2006). 

Les souris déficientes en TNFα ou pour le gène codant son récepteur TNFR1 (Tnfr1) ne 

développent pas de résistance à l’insuline lorsqu’elles sont confrontées à une alimentation 

riche en matières grasses ou à l'obésité (Uysal et al., 2002). 

Le TNFα  peut aussi affecter la signalisation de l'insuline indépendamment d’IRS1. Ainsi, le 

traitement par TNFα d’adipocytes 3T3-L1 en culture réduit l'expression des gènes du 

récepteur de l'insuline, de IRS1 et de Glut4, et diminue l'absorption du glucose en réponse à 

l'insuline (Stephend et al., 2007). 
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II.2. L’interleukine-6: 

L’interleukine-6 est une cytokine produite par de nombreuses cellules (fibroblastes, cellules 

endothéliales, monocytes), et également par la fraction stroma-vasculaire du tissu adipeux 

composé notamment par les macrophages. Il est maintenant bien établi que la quantité d’IL-6 

produite par le tissu adipeux, surtout viscéral, est augmentée en cas d’obésité (Bastard et al., 

2002). 

Des études récentes suggèrent que l’IL-6 pourrait être impliquée dans l’insulinorésistance et 

ses complications. 

La voie de signalisation de l’IL-6 fait intervenir l’activation des Janus Kinases (JAK), 

entraînant la phosphorylation des facteurs de transcription STATs (Signal Transducers and 

Activators of Transcription) pour modifier l’expression de gènes cibles (Ihle et al., 2005). 

Il existe des interactions entre les voies de signalisation des cytokines et celles de l’insuline 

qui conduisent en général à une diminution de la signalisation de l’insuline en présence de 

cytokines (Feve et Bsatard ; Vidal., 2006). 

Les mécanismes en cause pourraient faire intervenir l’activation de tyrosine phosphatases et 

l’interaction des SOCS (Suppressor Of Cytokine Signalling) avec le récepteur de l’insuline 

(Senn et al., 2002). 

En effet, des études ont mis en évidence qu’un taux élevé d’IL-6 inhibe la signalisation de 

l’insuline dans les hépatocytes en diminuant la phosphorylation de la tyrosine d’IRS-1 et 

l’association d’IRS-1 à la sous unité p85 de la Pi3-Kinase. Cet effet négatif de l’IL-6 sur la 

voie de signalisation du récepteur à l’insuline serait médié par l’activation de SOCS-3 (Senn 

et al., 2003). 

II.3. L’interleukine-1B:  

L’interleukine-1B est l’une des cytokines pro-inflammatoires majeures produites par les 

monocytes et les macrophages. IL-1B exerce sa fonction biologique en se fixant au récepteur 

IL-1 de type 1, provoquant alors l’activation de la voie de signalisation IKK/NFțB et des trois 

types de MAP kinases, ERK, JNK et p38MAPK (Lacquemant., 2003).  

De récentes études suggèrent que l’IL-1B pourrait être impliquée dans la résistance à 

l’insuline (Fève et Jean., 2007). 
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En effet, dans une étude cas/contrôle, les individus caractérisés par des taux circulants d’IL-1ȕ 

détectables et d’IL-6 élevés présentaient un risque accru de développer un diabète de type 2 

par comparaison aux individus avec un taux d’IL-1B non détectable (Spranger et al., 2003). 

De plus, l’expression de l’IL-1B et de son récepteur est augmentée dans le tissu adipeux 

visceral de patients hypertendus (Juge et al., 2004). 

En effet, une étude récente met en évidence que l’IL-1B diminue le transport de glucose 

induit par l’insuline dans les adipocytes, principalement en inhibant l’expression d’IRS-1 via 

la réduction de la quantité d’ARNm d’IRS-1. Cette inhibition est dépendante de la voie 

d’activation des ERK (Lacquemant., 2003).  

Ainsi, l’IL1-B, sécrétée par les macrophages présents dans le tissu adipeux, peut agir en 

synergie avec le TNF-alpha et l’IL-6 pour altérer le métabolisme des adipocytes, ce qui est un 

facteur important dans le développement de la résistance à l’insuline (Jager et al., 2007). 

II.4. Homocystéine associée à l’hypertension et au diabète de type 2 :  

L’hyperhomocystéinémie est un facteur de risque cardiovasculaire bien connu, les maladies 

cardiovasculaires étant la principale explication de l’augmentation de mortalité chez les 

diabétiques de type 2, indépendamment de leur âge ou leur fonction rénal (Vangelder et al., 

2006). 

L'association de l'homocystéine à l'hypertension peut être due au fait que l'homocystéine 

induit une constriction artériolaire, un dysfonctionnement rénal suivi d’une insuffisance rénale 

qui peut provoquer une accumulation de l'homocystéine, et donc contribuer à l'hypertension 

chez le diabétique. Aussi une augmentation de l'absorption du sodium, avec une augmentation 

de la rigidité artériolaire. Elle augmente le stress oxydatif, provoquant une lésion oxydative de 

l'endothélium vasculaire diminuant la vasodilatation par l'oxyde nitrique. Il stimule également 

la prolifération des cellules musculaires lisses vasculaires et altère les propriétés élastiques de 

la paroi vasculaire, entraînant une augmentation de l'hypertension artérielle (Xu,Wu, Liu, 

Wang, Yu., 2014). 

II.5. Protéine C réactive dans le diabète de type 2 liée a l’ HTA :   

Parmi les marqueurs de l’inflammation se trouve la CRPus. La CRPus est significativement 

augmentée chez les patients diabétiques hypertendus presque les 2/3 des ces patients sont 

atteints. La CRPus reste non seulement un marqueur de l’inflammation mais aussi, un 
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indicateur biochimique très important dans le diagnostic des maladies cardiovasculaires et 

assez intéressant chez les diabétiques hypertendus (Golden et al., 2014 ) 

Les sujets diabétiques de type 2 tendent à démontrer des concentrations plus élevées de 

hsCRP que les sujets non diabétiques et une augmentation de hsCRP chez ces patients est 

associée à une augmentation du risque de morbidité et de mortalité cardiovasculaires (Schulze 

et al., 2006).   

II.6. Fibrinogène chez les sujets diabétiques hypertendus :  

Le fibrinogène apparaît comme un facteur prédictif indépendant de lésions coronaires chez les 

patients diabétique hypertendus (Smith, Fate., 2002). Ainsi qu’en présence d’une hérédité 

coronarienne. À l’inverse, un taux élevé de HDL-cholestérol est corrélé avec un taux bas de 

fibrinogène. D’autres facteurs augmentent le taux de fibrinogène (Smith, Keen, Stirk, Fate., 

2002). Comme l’âge, le sexe féminin (probablement par le biais de la contraception orale, de 

la grossesse, de la ménopause ou de la sédentarité), la surcharge pondérale, les conditions 

socioprofessionnelles défavorisées, le stress ou la saison hivernale ainsi que l’ethnie et la 

géographie (Broadhurst ; Kellher., 2000). 

III. Implication des cytokines pro inflammatoires dans l'altération de 

l'insulinosecrétion : 

 

Mécanismes du déficit insulinosécrétoire : 

Le diabète de type 2 s’accompagne d’un défaut quantitatif et qualitatif de la sécrétion 

d’insuline évoluant vers une réduction progressive de cette sécrétion sous-tendue par des  

phénomènes d’apoptose des cellules  du pancréas (Monnier., 2010). Plusieurs mécanismes 

ont été évoqués pour expliquer la disparition progressive de ces cellules. Les niveaux élevés 

de cytokines et de chimiokines retrouvés au niveau des îlots des diabétiques de type 2 placent 

à nouveau l’inflammation au cœur des processus pathogéniques. 

Le pancréas endocrine a une remarquable capacité à s'adapter aux conditions de la demande 

accrue à l'insuline que l'on rencontre dans le diabète de type 2, en augmentant sa masse 

fonctionnelle (Ktorza., 2007). 

Cela peut être déclenché par l'hyperglycémie qui provoquerait la production de faibles 

concentrations de l'IL-1B par les cellules B, suivie par une régulation positive Fas (Maedler 

et al., 2006). 
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En effet, NF-kB a été signalé à avoir des effets bénéfiques sur la sécrétion de l'insuline et la 

prolifération des cellules beta (Hammar et al., 2005 ; Norlin et al., 2005). 

Si cette réponse devient excessive en raison d'une exposition prolongée ou répétée à des 

éléments nutritifs, ce processus d'adaptation au départ peut devenir nocif (Ktorza., 2017). En 

outre, IL-1B induit une libération accrue de chimiokines, ce qui conduit au recrutement des 

macrophages (Schnetzler et al., 2008).  

Ceux-ci produisent ensuite une grande quantité d'IL-1B et d'autres facteurs cytotoxiques, qui 

vont ensuite nuire au fonctionnement de la cellule B. Il est important de noter que ces 

mécanismes peuvent être responsables de la diminution et de l'altération des fonctions B-

cellulaires (Weksler et al., 2008). 

D’autre part, il a été constaté que dans les îlots pancréatiques de patients diabétiques de type 

2, l’expression de l’antagoniste du récepteur de l’IL-1 est réduite, et que de fortes 

concentrations de glucose induisent la production d’IL- 1B dans les cellules humaines, 

conduisant à une diminution de la sécrétion d’insuline, de la prolifération de ces cellules et à 

une apoptose (Maedler et al., 2006).  

Une étude concernant des patients diabétiques de type 2 recevant ou non 100 mg d’anakinra 

(un recombinant humain de l’antagoniste du récepteur de l’IL-1) en sous-cutané une fois par 

jour pendant 13 semaines, met en évidence que le blocage de l’IL-1B par l’anakinra améliore 

la glycémie ainsi que la fonction sécrétrice des cellules B, tout en réduisant les taux de 

marqueurs de l’inflammation tels que l’IL-6 et la CRP (Larsen et al., 2017).  

IV. Diabète de type 2 et hyperproduction de radicaux libres: 

Au cours du diabète, et plus particulièrement dans le type 2 lié à un syndrome métabolique, 

l’hyperglycémie est associée à un stress oxydant lié à une hyperproduction de radicaux libres 

et ROS (Chiarelli., 2002). Le stress oxydant lié à l’hyperglycémie a plusieurs origines :  

• Le glucose sous sa forme ène‐diol en présence de métaux de transitions donne un radical 

anionique ène-diol. Le radical ène-diol en réduisant l’oxygène moléculaire libère des 

radicaux super oxydes (O2• -). De plus, il y a formation concomitante d’un dérivé 

carbonylé au cours de cette réaction. L’anion super oxyde peut se dismuter en peroxyde 

d’hydrogène qui en présence de métaux de transitions produit un radical hydroxyle (HO•) 

très réactif (Delattre et Bonnefont., 2002). 
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Figure 12 : Inflammation métabolique et insulino-résistance du diabète de type 2 liée au HTA 

(Kennedy et Kashyap., 2011). 

 

• La glycation des protéines est par elle‐même génératrice d’ROS (espèces réactives de 

l’oxygène). Toutes les étapes de la glycation génèrent des ROS, aussi bien au stade des 

produits initiaux que des produits intermédiaires et avancés, conduisant à la formation 

d’aldéhydes réactifs comme le méthylglyoxal (M GO). Les produits d’AM ADORI telle 

que l’hémoglobine glyquée réagissent avec l’oxygène moléculaire pour former de l’ion 

super oxyde ou du peroxyde d’hydrogène (Gillery., 2006). 

• Un déséquilibre de la chaine respiratoire mitochondriale et de la NADPH oxydase 

présente dans les cellules musculaires et endothéliales génère des radicaux super oxydes. 

Le gradient de proton généré par la chaine respiratoire mitochondriale est à l’origine de la 

production de radicaux super oxydes (O2• ‐). Cette production de radicaux super oxydes 

se situe au niveau de la NADH déshydrogénase du complexe I et à l’interface entre 

l’ubiquinone et le complexe III.  

• L’hyperglycémie prolongée induit la formation de produits terminaux de glycation. Les 

AGE stimulent les récepteurs membranaires RAGE situés à la surface des cellules 

endothéliales et musculaires. L’interaction AGE‐RAGE stimule des voies de signalisation 

comportant les voies des M itogen‐Activated Proteine Kinases (M APK) et la voie du 
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facteur de transcription NFB (Necrosis Factor kappa B) induisant la production de 

radicaux libres via la stimulation de la NADPH oxydase (Bonnefont., 2004).   

• L’hyperglycémie induit l’augmentation de la production de sorbitol par la voie des 

polyols. La production de sorbitol a pour conséquence la baisse de NADPH 

intracellulaire. En effet, le NADPH est nécessaire à l’activité de l’aldose réductase pour la 

synthèse du sorbitol. Le NADPH étant diminué, le glutathion oxydé sera réduit plus 

faiblement. De plus, le sorbitol est oxydé en fructose avec réduction du NAD+ en 

NADH,H+. L’augmentation de la concentration en sorbitol et fructose conduit à un 

oedème osmotique au niveau oculaire, ce qui explique que la voie des polyols joue un rôle 

clé dans la cataracte induite par le diabète (Bonnefont., 2004).  La voie des polyols 

entraine la baisse du NADPH ce qui provoque une baisse d’activité de la NO‐synthase qui 

synthétise le NO. Le radical super oxyde induit une baisse du NO en réagissant avec 

celui‐ci et en formant un anion peroxynitrite très réactif. La baisse de concentration en NO 

pourrait être à l’origine de phénomènes d’hypertension car le NO est un  puissant 

vasodilatateur.  La biodisponibilité du NO est, de plus, diminuée par trois mécanismes 

(Bourdon, Blache., 2011) : 

           - Diminution d’activité de la NO‐synthase, consécutive à la chute du rapport 

NADPH,H+ / NADP+ .   

            - Réaction du NO avec l’anion super oxyde conduisant à la formation de peroxynitrite, 

oxydant puissant.  

           - Piégeage du NO par les AGE. 

            - L’hyperglycémie induit la synthèse de diacylglycerol conduisant à l’activation de la 

voie de la protéine kinase C. La protéine kinase C stimule la NADPH oxydase provoquant la 

production d’espèces actives de l’oxygène (Bonnefon et Beaudeux., 2004). 

V. Le stress oxydant et l’hypertension artérielle: 

Le stress oxydatif peut-être à l’origine d’une augmentation de la pression artérielle de 

plusieurs manières: 

➢ En provoquant une baisse de la biodisponibilité du NO qui favorise l’augmentation des 

résistances périphériques vasculaires, la dysfonction endothéliale, le remodelage 

vasculaire (accumulation de la matrice protéique et des CMLV, migration, 
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transformation et prolifération des fibroblastes) et l’adhésion des plaquettes et des 

leucocytes (Vaziri, 2018). 

➢ Les ROS provoquent une oxydation non enzymatique de l’acide arachidonique des 

lipoprotéines et des phospholipides de la membrane cellulaire, ce qui conduit à la 

génération des produits vasoconstricteurs pro-inflammatoires (tels que l’isoprostanes) 

pouvant contribuer à L’augmentation de la pression artérielle et aux complications 

cardiovasculaires (Schnackenberg et Wilcox., 2000). 

➢  Les ROS peuvent augmenter le tonus des CMLV en augmentant la concentration du 

calcium cytoplasmique ionisé ([Ca2+] i) (Touyz., 2015). 

L’augmentation du stress oxydatif pourrait jouer un rôle important dans l’élévation de la 

pression artérielle (Meng et al., 2003 ; Meng et al., 2002; Tian et al., 2015) et l’installation 

de l’HTA dans diverses situations pathologiques comme l’insuffisance rénale chronique 

(IRC), le diabète et le  syndrome métabolique. Elle peut également être associée à l’HTA 

induite par l’inhibition de la NOS ou par l’Ang II (Vaziri et al., 1998 ; Vaziri et al., 2015). 

Inversement, l’élévation de la pression artérielle provoque un stress oxydatif (Barton et al., 

2001 ; Griendling et al., 2000). Ces observations suggèrent que le stress oxydatif est 

impliqué dans un cercle vicieux dans la pathogénèse de l’HTA (Vaziri., 2015). 

Dans l’hypertension, un excès du stress oxydatif est associé à une production accrue de O2- 

par la NADPH oxydase et représente une dysfonction endothéliale dans le stade précoce de la 

maladie. L’activation d’enzymes oxydantes, tel que la NADPH-oxydase, et une altération du 

système d’enzyme antioxydants, comme la SOD, la catalase et la glutathion peroxydase, ce 

qui conduit à une élévation des teneurs en ERO. La réaction de l’O2- avec le NO pour former 

le ONOO -, a pour conséquence une réduction de la biodisponibilité du NO qui conduit à 

l’affaiblissement de la faculté de la relaxation l’endothéliale (Bylund et al., 2010- 

L’angiotensine II (Ang II) est un produit bioactif du système rénine-Angiotensine et est un 

puissant vasoconstricteur pro-inflammatoire, mitogène, avec une action pro fibrotique. Il agit 

sur le Ang II récepteur de type 1 (AT1R) qui se trouve dans les cellules musculaires lisses 

vasculaires et les cellules endothéliales (Haddy et al., 2007). Il a été démontré que AT1R non 

seulement active la voie classique de signalisation du récepteur couplé au calcium, mais est 

également un puissant stimulateur de la voie NADPH-oxydase dépendante (Nguyen et al., 

2013). Ang II est l’un des principaux régulateurs de la NADPH-oxydase vasculaire qui 
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produit O2- lors d’une stimulation de l’AT1R, ce qui déclenche une cascade de stress oxydatif 

dans les cellules.  

VI. Association diabète-HTA et stress oxydatif : 

En gros Les ERO générés par l'hyperglycémie sont impliqués dans les complications micro 

vasculaires et macro vasculaires chez les patients diabétiques. La dysfonction endothéliale a 

été démontrée chez les diabétiques (type 1 et/ou type 2). L'oxydation du glucose est considéré 

comme une source principale de production de ERO chez le diabétique suivie de la glycation 

et l’activation de la protéine kinase C (Maritim et al., 2003 ; Wiernsperger., 2003). 

Et enfin Dans l'hypertension, un excès du stress oxydatif est associé à une production accrue 

de O2
- par la NADPH oxydase et représente une dysfonction endothéliale dans le stade 

précoce de la maladie (Haddy et al., 2007). l'activation d'enzymes oxydantes, tel que la 

NADPH-oxydase, et une altération du système d'enzyme antioxydants, comme la SOD, la 

catalase et la glutathion peroxydase, ce qui conduit à une élévation des teneurs en ERO 

(Olukman et al., 2010; Guzik et al., 2006). La réaction de l’O2
- avec le NO pour former le 

ONOO-, a pour conséquence une réduction de  la biodisponibilité du NO qui conduit à 

l’affaiblissement de la faculté de la relaxation l'endothéliale (Bylund et al., 2010). 

L’angiotensine II (Ang II) est un produit bioactif du système rénine-Angiotensine et est un 

puissant vasoconstricteur pro-inflammatoire, mitogène, avec une action profibrotique. Il agit 

sur le Ang II récepteur de type 1 (AT1R) qui se trouve dans les cellules musculaires lisses 

vasculaires et les cellules endothéliales (Higuchi et al., 2007). Il a été démontré que AT1R 

non seulement active la voie classique de signalisation du récepteur couplé au calcium, mais 

est également un puissant stimulateur de la voie NADPH-oxydase dépendante (Nguyen et al., 

2013). Ang II est l'un des principaux régulateurs de la NADPH-oxydase vasculaire qui produit 

O2
- lors d'une stimulation de l’AT1R, ce qui déclenche une cascade de stress oxydatif dans 

les cellules. (kheladi., 2019) 

➢ Altération des défenses anti-oxydantes : 

L’effet de la production accrue de ROS est potentialisé par la réduction des défenses 

antioxydants. Une diminution des défenses antioxydants enzymatiques (GPx, SOD, 

catalase…) ou non enzymatiques comme le GSH ou la vit E peut conduire à l’apparition d’un 

stress oxydant dans les tissus. De nombreuses études, chez des patients diabétiques de type 2 

ont montré une diminution significative de la capacité antioxydants dans le plasma (Maritim 
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et al., 2013). Si la glycation des enzymes pourrait être en partie responsable de la diminution 

de l’activité antioxydant, l’augmentation suggère plutôt un mécanisme compensatoire des 

cellules en réponse à la production excessive de radicaux libres. 

 

Figure 13 : Effets délétères des radicaux libres et les systèmes de défense antioxydants 

(Aslani et Ghobadi., 2016).
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Article 1: study of hyperhomocysteinemia parameters and type 2 

diabetes 

CISSE F1, DIALLO F1, DIATTA A2, NDIAYE A1, SAMBA A1, THIAM S1, 

SARR GN1, SALL ND1, TOURE M.    Rev. CAMES SANTE Vol.3, N° 1, Juillet 

2015 

Objectif de la recherche : Le but de cette étude est donc d’estimer  les taux plasmatiques 

d’homocystéine dans une population diabétiques de type 2 afin de rechercher une éventuelle 

hyperhomocystéinémie qui pourrait causer des maladies cardio-vasculaire a ces derniers. 

Matériels et Méthodes :  

• Population étudiée : Notre étude a porté sur 85 sujets âgés de 30 à 70 ans dont 40 

diabétiques de type 2 et 45 témoins. 

•  Ces sujets ont bénéficié chacun d’un prélèvement sanguin veineux recueilli sur un tube 

contenant du fluorure de sodium pour le dosage de la glycémie et un tube sec pour le 

dosage des autres paramètres biologiques incluant la créatinine, le bilan lipidique et 

l’homocystéine. L’homocystéine a été dosée par la méthode FPIA et les autres 

paramètres biochimiques par des méthodes enzymatiques. 

Résultats :  

• Nous avons constaté que le taux d'homocystéine des patients diabétiques (15,42 μmol / l 

± 4,06) était significativement plus élevé que celui du groupe témoin (11,43 μmol / l ± 

3,74). 

• Enfin nous avons étudié la distribution des taux d’homocystéine en fonction de l’âge et 

du sexe.  Nos résultats montrent que le taux d'homocystéine dans les deux groupes 

augmente avec l'âge et est plus prononcé chez les patients diabétiques, des 

concentrations plasmatiques d’homocystéine variables en fonction du sexe mais avec 

une distribution différente selon la population : supérieures chez les hommes dans la 

population témoin alors que l’inverse est observé chez les diabétiques. 

Article 2 : Chronic subclinical inflammation and insulin resistance 

in non-insulin dependent diabetics. 

Z. Aouni a,∗ , M. Oudi a , H. Ourtani b, C. Mazigha , O. Essaies b, B. Nsiri c , 

B. Zidi b, S. Machghoul a. DOI : 10.1016/j.immbio.2008.07.012 
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Objectif de la recherche : le but est d’évaluer  l’inflammation chronique subclinique par 

le dosage de la protéine C réactive ultra sensible (CRPus) et étudier la relation entre 

l’inflammation et le syndrome d’insulinorésistance chez les patients diabétiques de type 2. 

Matériels et méthodes :  

• Population étudiée : Notre étude a porté sur une population de 100 patients répartis en 

deux groupes. 

• Un groupe témoin de 30 sujets apparemment sains et dont l’examen clinique et 

biologique exclu toute pathologie inflammatoire. et un groupe de 70 sujets diabétiques 

non insulinodépendants qui a été subdivisé en diabétiques insulinosensibles (n = 42) et 

diabétiques insulinorésistants (n = 58). L’insulinorésistance a été évaluée par le calcul de 

l’index de homeostasis model assessment (HOMA). La CRPus a été dosée par une 

technique immunonéphélémétrique. 

Résultat : L'analyse de nos résultats a montré que, par rapport au groupe témoin, la valeur de 

la CRP des patients diabétiques était significativement augmentée (3,52 ± 1,49 mg / l vs 1,25 

± 0,78 mg / l, p <0,001). Chez la population diabétique, la CRP est corrélée à l’insulinémie et 

à l’indice de masse corporelle. Les valeurs de la CRP sont significativement plus élevées chez 

les diabétiques insulinorésistants par rapport aux diabétiques insulinosensibles (p = 0,02). 

Article 3: Oxidative stress parameters in type 2 diabetes,in a 

population from the extreme west of Algeria 

Dennouni Medjati, N., & Dali-Sahi, M. (2015). P132, 41, A66.  DOI : 

10.1016/s1262-3636(15)30245-7  

Objectif de la recherche : La présente étude, cas témoins a pour but de vérifier les 

niveaux de concentrations plasmatiques du malondialdéhyde (MDA), de la glutathion 

peroxydase (GPx), de la superoxyde dismutase (SOD) et de l’acide urique comme reflet de 

stress oxydant chez les diabétiques, et d’évaluer leur implication comme biomarqueurs du 

stress oxydatif dans le diabète de type 2. Par ailleurs, la glycémie et l’hémoglobine glyquée 

ont été analysées afin de rechercher une éventuelle corrélation entre ces paramètres et ceux du 

stress oxydant. 

Matériel et méthodes : 
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• Population étudiée : L’étude a porté sur 33 sujets atteints de diabète de type 2 et 32 

sujets témoins sans aucune pathologie. 

• La détermination du superoxyde dismutase a été faite par une méthode enzymatique 

colorimétrique à la xanthine oxydase. La glutathion peroxydase érythrocytaire a été 

déterminée par la méthode de Gunzler et al (1974). Le malondialdéhyde a été déterminé 

par fluorimétrie et l’acide urique par la technique enzymatique directe à l’uricase-

peroxydase. La glycémie est dosée par automate Beckman CX7® et l’hémoglobine 

glyquée (HbA1C) par une technique immuno-turbidimétrique. 

Résultats : Cette évaluation a montré que par rapport au groupe témoin, la GPx et la SOD 

des patients diabétiques étaient significativement réduites, tandis que la MDA et l'acide urique 

étaient significativement augmentés. Seule la glycémie est corrélée positivement et 

significativement aux taux de MDA chez les diabétiques.  

Article 4: Correlation between the plasma fibrinogen 

concentration and coronary heart disease severity in Moroccan 

patients with type 2 diabetes. Prospective study  

Kotbi, S., Mjabber, A., Chadli, A., El Hammiri, A., El Aziz, S., Oukkache, B., 

Kabine, M. (2016). DOI : 10.1016/j.ando.2015.02.004  

Objectif de la recherche : Le but consiste à montrer la relation entre les taux 

plasmatiques du fibrinogène (Fib) ainsi que la sévérité de l’atteinte coronarienne chez les 

patients diabétiques de type 2 (DT2). 

Matériels et méthodes : Il s’agit d’une étude prospective analytique menée à l’Hôpital Ibn 

Rochd de Casablanca, intéressant un échantillon de 120 sujets répartis en quatre groupes : 30 

patients coronariens non diabétiques (G1), 30 patients DT2 coronariens (G2), 30 patients DT2 

non coronariens (G3) et 30 témoins non diabétiques non coronariens (G4).  

Résultats : 

• L’âge moyen est de 59,58 ± 7,88 ans, le sexe féminin prédomine avec 52,5 °/°. Le débit 

de la Fib dans le G1 uiest de 3,46 g / l ± 0,86, G2 est de 3,73 g / l ± 1,11, G3 est de 3,06 

g / l ± 0,98 et le G4 est de 2,46 g / l ± 0,51 (p = 0,001). Il y avait une corrélation positive 

entre les taux de Fib et l'hyperglycémie (p = 0,001), mais n'avait rien à voir avec les 

paramètres lipidiques, à l'exception du LDL-c dans le G3 (p = 0,03).  
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• Dans tous les cas, les taux de fibrinogène augmentaient avec un risque cardiovasculaire 

accru (p = 0,0001); il y avait également une corrélation significative entre l'incidence de 

la fibrose kystique et la sévérité secondaire clinique et para-clinique de la maladie 

coronarienne (p = 0,005) (p = 0,0001).  

• En gros, dans notre étude, le niveau de fibrinogène était positivement et 

significativement corrélé à la gravité de la maladie coronarienne. 

Article 5: Multi-parametric biochemical analysis revealing 

increased homocysteinemia and NT-ProBNP in hypertensive 

patients in Bamako, Mali 

Pan Afr Med J. 2020; 35: 10. Published online 2020 jan    

13. French. DOI : 10.11604/pamj.2020.35.10.18821 
 

Objectif de la recherche : Le but de cette étude est d'évaluer la prévalence de 

l’homocystéinémie chez une population hypertendus à Bamako (Mali). Et d'étudier l'existence 

éventuelle d'association entre l'homocystéine et certains paramètres cliniques et biologiques 

de cette population. 

Matériel et méthodes : 

• Population étudiée : c’est une étude cas-témoin, stratifiée en fonction du sexe, 

portant sur 72 participants dont 36 hypertendus et 36 contrôles. 

• 22 paramètres biochimiques plasmatiques ont été mesurés et analysés par des tests 

univariés et multivariés : 

 Analyse de l'homocystéine par spectrométrie de masse en tandem: L'analyse 

nécessitait un prétraitement de l'échantillon biologique (plasma) par simple 

précipitation des protéines à l'éthanol, suivi d'une centrifugation. Cinq microlitres du 

surnageant additionnés à une quantité fixe de d'Hcy-d4 ont alors été injectés sur une 

colonne C 18 en phase inverse (Supelcosil™, 3 μm, LxI.D.3,3 cm x 4,6mm. couplée à 

un spectromètre de masse quadripolaire API 3000 Applied Biosystems® équipé d'une 

source d'ionisation electrospray (TurboR IonSpray). 

 Analyses statistiques univariées: le test non paramétrique de Mann-Whitney-

Wilcoxon a été utilisé pour comparer les médianes des variables quantitatives tandis 

que les tests de χ2 ou le test exact de Fisher, selon les effectifs, ont été utilisés pour les 

variables qualitatives. Les différences ont été considérées comme significatives si la 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7026517/
https://dx.doi.org/10.11604%2Fpamj.2020.35.10.18821
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probabilité (p) de la différence observée sous l'hypothèse nulle était inférieure ou égale 

à 0,05 (p≤ 0,05). 

 Analyses statistiques multivariées: l'analyse multivariée utilisée est basée sur les 

méthodes de projection de type non supervisée (analyse en composantes principales ou 

PCA) et supervisée (moindres carrés partiels associés à l'analyse discriminante ou 

OPLS-DA). La PCA permet la détection du groupe d'échantillons similaires et des 

individus ayant des valeurs aberrantes (outliers). OPLS-DA a ensuite été appliqué pour 

maximiser les variations entre les groupes hypertendus et témoins, afin de déterminer 

l'existence d'une variable latente discriminant les groupes comparés ainsi que les 

paramètres contribuant à cette variation. 

Résultats : Une hyperhomocystéinémie a été retrouvée chez 55,6% des femmes (p = 0,03) 

et 100% des hommes (p = 0,007) hypertendus. Le N-terminal pro B-type natriuretic peptide 

(NT-Pro-BNP) était également augmenté chez 16,7% des femmes (VIP > 1 dans le modèle 

multivarié) et des hommes hypertendus (p = 0,00006). Un bon modèle multivarié prédictif 

(OPLS-DA) n'a été obtenu que chez les femmes hypertendues, Q2cum = 0,73, démontrant 

ainsi un dimorphisme sexuel significatif associé à l'hypertension. Ce modèle impliquait huit 

paramètres dont la concentration plasmatique était modifiée (homocystéine, NT-Pro-BNP, 

potassium, urée, glycémie, sodium, chlore et protéines totales).  
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Article 1 :  

 

• Des niveaux élevés d'homocystéine chez les patients diabétiques peuvent les exposer à 

un risque de maladie cardiovasculaire. En effet certaine études ont démontrés la relation 

entre l’hyperhomocystéinémie et la survenue de complications cardio-vasculaires chez le 

diabétique, elle est significativement corrélée à l’incidence de la coronaropathie chez les 

diabétiques de type 2. 

• D'autres travaux ont montré que l'hyperhomocystéinémie et le diabète ont un effet 

synergique dans le développement de l'athérosclérose. 

• L ’hyperhomocystéinémie au cours du diabète pourrait favoriser l’athérothrombose 

d’une part en accélérant directement les effets cytotoxiques du glucose et d’autre part en 

augmentant le stress oxydatif induit par l’hyperglycémie sur les cellules endothéliales. 

Toutes ces données indiquent que l'homocystéine doit être prise en compte lors de la 

recherche de facteurs de risque cardiovasculaire chez les patients atteints de diabète de 

type 2. 

Article 2 :  

• Plusieurs études cliniques et épidémiologiques ont montrés que des élévations modérées 

de la CRP même dans  les limites des valeurs habituelles peuvent représenter un  

important précurseur du diabète de type 2 et de développement d’un syndrome 

métabolique. 

• Il a récemment été rapporté que même une augmentation modérée de la valeur de la CRP 

reflète la présence d'un état inflammatoire comme un facteur prédictif du développement 

du diabète de type 2. 

• Dans ce contexte, une étude menée  a montré une relation significative entre les taux de 

CRP et de fibrinogène, d’une part,  et le développement du diabète de type 2, d’autre 

part, rapportent, dans une étude menée sur 737 sujets de sexe féminin, que la CRP 

représente un bon marqueur indépendant et prédictif du diabète de type 2. Cette relation 

entre CRP et diabète est comparable à l’association entre CRP et maladies 

cardiovasculaires. 

• La relation entre la CRP et l’insulinorésistance peut être expliquée par la sécrétion de 

cytokines pro-inflammatoires (comme le TNF et l'IL6) à partir du tissu adipeux, qui sont 

responsables du contrôle de la synthèse de la CRP dans le foie. En effet, l’administration 

de l’IL6 recombinante humaine induit une hyperglycémie et une hyperinsulinémie 
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compensatrice : deux marqueurs biologiques de l’insulinorésistance .Le TNF peut jouer 

un  rôle indirect dans l’insulinorésistance par l’augmentation de l’oxydation des acides 

gras libres et la stimulation des hormones de contre régulation de l’insuline. Il peut agir 

directement en exerçant un effet inhibiteur sur le transport du glucose ou en agissant sur 

les récepteurs à l’insuline au niveau du tissu adipeux et du muscle squelettique favorisant 

ainsi l’insulinorésistance associée à l’obésité et au diabète de type 2. 

Article 3 : 

Le diabète de type 2 s'accompagne d'une forte baisse des capacités de défense anti oxydantes 

et d'une augmentation de la peroxydation lipidique, reflétant un état de stress oxydatif 

profond. Ces résultats confortent l’hypothèse de l’implication du stress oxydant dans la 

souvenue du diabète et ses complications. 

Article 4 :  

Il a été démontré que le fibrinogène est associé à la gravité clinique et para-clinique de la 

maladie coronarienne et des maladies cardiovasculaires. De plus, la corrélation entre le 

fibrinogène et les lipoprotéines de basse densité (LDL) était significative chez les patients 

atteints de DT2, qui présentaient une concentration plasmatique de fibrinogène plus élevée 

que dans le groupe témoin. Ces résultats nous amènent à conclure que le fibrinogène peut être 

considéré comme un facteur pronostique ou grave de maladie coronarienne chez les patients 

diabétiques marocains de type 2. 

Article 5 :  

• Nous avons observé une augmentation significative de l'homocystéine dans les deux 

sexes. Si l'association entre des taux élevés d'homocystéine et l'augmentation du risque 

de maladies coronariennes et du risque d'ischémie cérébrale est étudiée depuis de 

nombreuses années, le concept d'une plus forte prévalence de l'hyperhomocystéinémie 

chez les hypertendus dans certaines populations commence à apparaître. L'explication de 

cette association reste hypothétique. L'hyperhomocystéinémie peut favoriser ou accélérer 

le développement de l'hypertension grâce à ses effets néfastes sur la paroi des vaisseaux 

sanguins (stress oxydatif, inhibition de la croissance des cellules endothéliales, etc.).  

• Quel que soit le mécanisme utilisé, la présence de cette hyperhomocystéinémie 

augmente le risque cardiovasculaire associé à l'hypertension artérielle et mérite donc un 

traitement chez ces patients. Une série de facteurs génétiques, nutritionnels et liés au 
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mode de vie (tabagisme) sont susceptibles d'entrainer une augmentation de la 

concentration plasmatique en homocystéine. 

• Notre étude montre que la sédentarité, l'obésité ont aussi un lien direct avec l'HTA. Tous 

ces facteurs de risques sont potentiellement modifiables et devraient faire partie de la 

stratégie de prise en charge et de prévention de l’HTA.
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La pathogenèse de l'hypertension chez les patients diabétiques est complexe, impliquant une 

variété de facteurs biologiques et environnementaux et une susceptibilité génétique. Par 

conséquent, l'hypertension chez les patients diabétiques présente des problèmes et des risques 

de complications plus importants. 

Au vue de ces résultats, et une exclusion de tout patient présentant une pathologie 

inflammatoire aigue et/ou infectieuses,  notre étude supporte  le concept de la contribution de 

l'inflammation à bas bruit et chronique, dans la physiopathologie du HTA liée au diabète de 

type 2 et suggèrent en outre, un rôle de l’homocysteine, stress oxydatif , fibrinogène et la  

CRP, via les cytokines pro inflammatoires, telles que l'IL6, l'IL1beta et le TNF- alpha , dans 

l'activation des voies de signalisation de l'inflammation, surtout en cas de surpoids ou 

d'obésité. 

Les articles analysés ne permettent pas de conclure à un rôle clef des médiateurs pro 

inflammatoire dans les mécanismes physiopathologiques du  diabète de type 2 liée à l’HTA. Il 

est indéniable que l’élucidation de ces phénomènes doit déboucher sur une meilleure 

compréhension de l'implication des voies de signalisation de l'inflammation dans le diabète de 

type 2. 

L’étude des mécanismes par lesquels les médiateurs  pro inflammatoires, exercent leurs  effets 

délétères sur le contrôle et le maintien de l’homéostasie glucidique, s’inscrit dans le but de 

proposer une nouvelle stratégie thérapeutique, avec l'accent sur la modulation de la voie de 

l'inflammation, comme une cible potentielle pour la thérapie du diabète liée a l’hypertension 

artérielle et dés lors de contrer les effets diabétogènes et athérogènes de ces médiateurs 

inflammatoires et les conséquence néfastes du mode alimentaire occidental 

La prévention primaire du diabète de type 2 liée au HTA passe par : La correction des «  

erreurs » liée aux habitudes de vie : de meilleur choix qualitatif et quantitatif des aliments et  

retour à la pratique d'une activité physique régulière. La prévention des complications macro 

angiopathiques et micro angiopathiques, par le dépistage précoce de la maladie, et par une 

correction immédiate et méticuleuse de l'hyperglycémie et des facteurs de risque vasculaire 

associés. Cette démarche rationnelle est nécessaire si l'on veut inverser l'évolution vers la 

flambée de complications coronaires et vasculaires que sous-tend l'épidémie annoncée du 

diabète de type 2. 
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  ملخص

ترتبط درجة ارتفاع ضغط الدم المصاحب لمرض السكري بمستويات السيتوكينات المؤيدة للالتهابات وفرط   العنوان:

في الدم والإجهاد التأكسدي الهوموسيستين  

 وعة متنوعة من العوامل البيولوجيإن التسبب في ارتفاع ضغط الدم لدى مرضى السكري أمر معقد ، حيث يتضمن مجم

 والبيئية وقابلية وراثية. لذلك ، فإن ارتفاع ضغط الدم لدى مرضى السكري يمثل مشاكل ومخاطر أكبر للمضاعفات. .

ليلها ، من خلال تقييم عوامل الكربوهيدرات والدهون والالتهابات ، أننا قد كشفنا عن وجود علاقة  تؤكد المقالات التي تم تح

المرتبط بارتفاع ضغط الدم مع الإشارة أيضًا إلى دور وسطاء   2محتملة بين الالتهاب أثناء مرض السكري من النوع 

التأثيرات الالتهابية والمؤيدة لمرض  -بشكل كبير  الالتهاب في تنشيط مسارات الإشارات ، وبالتالي تعزيز المحترفين 

 السكري.

. السكري ، ارتفاع ضغط الدم ، التمثيل الغذائي ، الالتهاب الكلمات المفتاحية:  

Résumé  

Titre : Le degré de l’hypertension artérielle liée au diabète est associé aux taux de cytokines 

pro-inflammatoire, à l’hyperhomocysteinemie et au stress oxydants. 

La pathogenèse de l'hypertension chez les patients diabétiques est complexe, impliquant une 

variété de facteurs biologiques et environnementaux et une susceptibilité génétique. Par 

conséquent, l'HTA chez les patients diabétiques présente des problèmes et des risques de 

complications plus importants.Un état pro-inflammatoire lié aux maladies métaboliques et 

cardiovasculaires représente un troisième type de mécanisme courant entre la résistance à 

l'insuline et le dysfonctionnement endothélial. 

Les articles analyses confirment, par le biais d'une évaluation  des paramètres glucidiques,  

lipidiques, inflammatoire, nous a révélé, une éventuelle relation possible entre l'inflammation 

au cours du  diabète de type2 liée à l’HTA tout en suggérant en outre, un rôle des médiateurs 

de l’inflammation l'activation des voies de signalisation,favorisant ainsi de manière 

significative les effets pro-inflammatoires et pro-diabétiques. 

Mots clés: diabète, HTA, métabolisme, inflammation. 

Abstract : 

Title: The degree of diabetes-related hypertension is associated with proinflammatory 

cytokine levels, hyperhomocysteinemia, and oxidative stress. 

The pathogenesis of hypertension in diabetic patients is complex, involving a variety of 

biological and environmental factors and genetic susceptibility. Therefore, hypertension in 

diabetic patients presents greater problems and risks of complications. . 

The analyzed articles confirm, through an evaluation of the carbohydrate, lipid and 

inflammatory parameters, we have revealed a possible possible relationship between the 

inflammation during type 2 diabetes linked to hypertension while also suggesting a role of 

inflammation mediators activating signaling pathways, thus significantly promoting pro-

inflammatory and pro-diabetic effects. 

Key words: diabetes, hypertension, metabolism, inflammation. 

 


