
/ot 

[VERSITE ABOU-BAKR BELKAID TLEMCEN 

FACULTE DES SCIENCES 

MEMOI RE 

PRESENTE POUR L'OBTENTION DU DIPIJOME DE 

\Iagistcr 
EN 

Ni 0@ IME,  El 1 Il M 1 [$) 1 l 1 - A9  TOI  F-0 115 1 ffl~, ,  1 ~~  1 M RIII 

par 
Amal BRIKCI-NIGASSA née SAIDI 

/1t g 

Thème 

Evaluation de quelques paramètres 

du statut antioxydant et profil lipidique 

chez une population diabétique traitée à 

l'insuline dans la région de Tlemcen 

Soutenu devant la commission d'examen: 

j 	Président: 	Anouar KHELIL 	 Professeur 
Promoteur: 	Daoudi CHABANE-SARI 	 Professeur 
Examinateurs: Halïda MERZOUK Maître de conférences 

Mohanimed-Seghir KENDOUCI-TAN! Maître-assistant 
Djamil KROU F Maître-assista nt 

- 

'N. 



Remerciements 

Je voudrais exprimer ma reconnaissance à Monsieur D. CHABANE-SARI, Professeur au 

département de Biologie à la Faculté des Sciences de l'Université de Tlemcen, pour l'honneur qu'il 

m'a fait en acceptant de m'encadrer. Qu'il trouve ici tous mes sincères remerciements. 

J'adresse mes vifs remerciements à Monsieur D. KROUF Maître assistant chargé de cours au 

département de Biologie à la Faculté des Sciences de l'Université d'Oran Es-Sénia, pour avoir accepté 

d'examiner ce travail, lui exprimant ainsi ma profonde gratitude pour toute l'aide indispensable qu'il 

m'a apportée tout au long de ce travail. 

Je tiens également à remercier Monsieur D. SALDI Professeur au département de Biologie à la 

Faculté des Sciences de l'Université d'Oran Es-Sénia, pour son aide précieuse et pour m'avoir permis 

de travailler dans son laboratoire. Qu'il trouve ici le témoignage de mon profond respect. 

Je remercie Monsieur A. KHELLL, Professeur au département de Biologie à la Faculté des 

Sciences, université de Tlemcen, d'avoir accepter de présider le jury de ma soutenance. Qu'il accepte 

l'expression de mon entière reconnaissance. 

Je remercie aussi Docteur M.-S. KENDOUCI-TANI, Maître-assistant au service de Médecine 

Interne au CHU de Tlemcen pour l'honneur qu'il me fait d'accepter d'examiner ce travail et pour 

m'avoir autorisé l'accès à son service. Qu'il trouve ici l'expression de ma respectueuse gratitude. 

Je tiens à remercier également Madame H. MERZOUK, Maître de conférences au 

département de Biologie à la Faculté des Sciences de l'Université de Tlemcen, pour l'honneur qu'elle 

me fait d'accepter d'examiner ce travail. Qu'elle accepte l'expression de ma profonde reconnaissance. 

Mes remerciements s'adressent aussi à Monsieur F. LAHFA, chargé de cours au département 

de Biologie à la Faculté des Sciences de l'Université de Tlemcen, pour ses conseils et son aide 

précieuse. Qu'il soit assuré de ma profonde gratitude et de mon profond respect. 

Mes remerciements s'adressent également à Monsieur BOUDELMI, Directeur du Centre 

Vétérinaire de Mansourah, pour avoir bien voulu accepter de me laisser travailler avec le matériel du 

centre vétérinaire. 

Je remercie également tout le personnel travaillant au Centre des Diabétiques de Sidi-Chaker. 

Qu'ils veuillent bien trouver ici l'expression de ma reconnaissance et de mes vifs remerciements. 

Que tous ceux qui m'ont aidée, concrètement, moralement, ou par leur simple présence à 

mener à bien ce mémoire soient gratifiés par Le Tout-Puissant. Ils se reconnaîtront. 



Abstract 

The interest in metabolic disturbances of plasma lipoproteins and in oxidative stress usually 

observed in patients with both type I and type 2 diabetes rely on the links between these 

disturbances and apparition ofcardiovascular complications. Our study was based on the evaluation 

of Iipid and lipoprotein disturbances and of some antioxidant status parameters in diabetics with 

insulin-dependent diabetes mellitus (IDDM) and insulin-requiring diabetes mellitus (IRDM) in 

Tlemcen city (n=24, women/men) aged 28 to 57. AIl of patients and control healthy subjects were 

selected from several criteria (no disease, physiological state or drugs which can interfère with lipids 

and lipoproteins metabolisms) 

These 2 groups of diabetics did flot present any significant différence in the rate of HDL-C, 

triglycerides, Lp(a) and non-esterified free fatty acids compared with controls. 1-Iowever, the 

concentrations of CT are lowered in men with IDDM and women with IRI)M, and LDL-C and 

apo B were found to be decreased in patients with IDDM and women with IRDM compared to 

controls. 

The 2 groups of diabetics also presented an increase in Apo A-I, LCAT cofactor, compared 

to controls. HDL3 subfractions phospholipids, substrates of this enzyme, are increased in men with 

IRI)M but remain normal for the rest of the diabetic population compared to controls. The LCAT 

activity determination revealed an increase for patients with IDDM ofboth genders. 

The measure of serum vitamin C rates revealed an increase in patients with IDDM and 

women with IRDM. However, patients with IDDM presented a decreased catalase activity, 

suggesting the existence of an oxidative stress. 

In conclusion, ail of the diabetics do flot present any unfavourable variation ofcardiovascular 

diseases markers (HDL-C, triglycerides, LDL-C and Lp(a)), suggesting the absence of atherogenic 

profile. Moreover, these diabetics present very similar lipids and lipoproteins profiles, which 

presume that type oftreatment, in this case insulin therapy, influence these profiles. 

Keywords: insulin-dependent diabetes mellitus, insulin-requiring diabetes mellitus, 

lipoproteins, antioxidant, LCAT, catalase. 
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Introduction 

Le diabète sucré correspond à un ensemble de troubles métaboliques caractérisés par 

une hyperglycémie qui résulte d'un déficit de la sécrétion d'insuline et/ou d'une résistance à 

l'action de celle-ci [89,103]. 

Le diabète sucré se manifeste sous deux formes majeures: diabète de type 1 ou « insu-

linodépendant» (DID) et diabète de type 2 ou «non insulinodépendant » (DNID). Ensemble, 

deux types présentaient en 1992 une prévalence de 2,1 % dans la région d'Alger 1131. Au 

les études à grande échelle basées sur une analyse statistique précise sont rares [ 931. 
le Monde, l'incidence de cette pathologie est de 1 à 5 % [491 et le nombre de patients 

augmente dans des proportions épidémiques [60,124]. 

Le diabète de type 1 survient le plus souvent chez le sujet jeune non obèse. Il est ca- 

isé par un déficit de la production d'insuline secondaire à une destruction auto-immune 

cellules 13  des îlots de Langerhans du pancréas. Lorsque l'hyperglycémie est cliniquement 

l'atteinte touche déjà 80 % des cellules 13 [98]. Les individus atteints sont absolu- 

dépendants de l'insuline exogène pour survivre. En absence d'insulinothérapie, 

l'Iévolution se fait inexorablement vers l'acidocétose [ 77]. Sa fréquence est faible: 3 % des 

diabètes à travers le monde [6]. 

Le diabète de type 2 survient plus tard dans la vie (après 40 ans généralement) et il est 

ent associé à l'obésité (dans 80 % des cas). Il est beaucoup plus répandu: il représente 

de 80 % de l'ensemble des diabètes. L'hyperglycémie résulte de l'association d'une insu- 

énie relative (dysfonctionnement des cellules 13) et d'une résistance à l'action de 

l'insuline avec une prédominance de l'insulinorésistance ou de l'insulinopénie [116]. Au ni- 

du foie, cette résistance à l'insuline se traduit par une augmentation de la production 

de glucose par néoglucogenèse 891. Le manque d'insuline n'est pas absolu chez les 

de type 2. Par conséquent, l'insulinothérapie n'est pas indispensable à leur survie. 

insulinothérapie devient nécessaire quand des troubles tels que la cétose apparaissent 

l'effet de facteurs déclenchants (stress, infections...) ou si le régime et les antidiabéti-

ques oraux ne suffisent plus à réguler la glycémie [89]. Ces diabétiques sont alors dits « insu-

lino-nécessitants » (DIN). 

Le diabète se complique fréquemment de macroangiopathie qui constitue la principale 

cause de morbidité et de mortalité chez les diabétiques (type 1 et 2) [15,23,80,100,102]. La 

relation entre diabète et athérosclérose n'est pas complètement élucidée. Cependant, le défaut 

de l'action de l'insuline et l'hyperglycémie semblent jouer un rôle important dans le dévelop- 
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Introduction 

pement de cette complication en perturbant la production et le catabolisme des lipoprotéines 

plasmatiques [11,15,40,44]. Ces altérations conduisent à la dyslipidémie diabétique, caractéri-

sée essentiellement par une élévation des triglycérides plasmatiques ainsi qu'une diminution 

des HDL [20,44]. Cette diminution est considérée par certains auteurs comme un facteur cau-

sal des maladies cardiovasculaires. Pour d'autres, la baisse du IIDL-C n'est qu'un marqueur 

de l'accumulation de lipoprotéines riches en triglycérides, traduite par une hypertriglycéridé-

mie, qui est responsable du développement de ces complications. Ces deux facteurs agissent 

certainement ensemble; il est donc intéressant de prendre en compte les variations relatives 

des triglycérides et du HDL-C 11011. Les mécanismes physiopathologiques de la dyslipidémie 

diabétique sont différents selon le type du diabète (types 1 et 2). Toutefois, la défaillance de 

l'insuline est l'élément principal, commun aux deux groupes. En effet, cette hormone joue des 

rôles multiples, notamment celui de régulation de l'activité de nombreuses enzymes (lipopro-

téine lipase, lipase hormonosensible, etc.) et de la production hépatique des apoprotéines. Cel-

les-ci peuvent servir à leur tour de régulateurs d'enzymes ou de ligands aux récepteurs cellu-

laires pour moduler le catabolisme des lipoprotéines plasmatiques 144,1171. Ceci explique 

l'intérêt de l'insulinothérapie au cours du diabète non seulement pour réduire la glycémie 

mais aussi pour prévenir les complications qui peuvent aggraver cette maladie. Par ailleurs, 

les facteurs environnementaux (régime alimentaire, exercice physique, tabagisme, obésité...) 

et génétiques peuvent aussi influencer le profil lipidique et lipoprotéique chez les diabétiques 

[20,32]. 

En outre, plusieurs études menées chez les diabétiques de type 1 et 2 ont souligné éga-

lement l'importance du stress oxydatif, qui est augmenté chez ces patients [1181, dans la phy-

siopathologie de la macroangiopathie [41,50,56]. En effet, au cours du diabète l'équilibre 

oxydant/antioxydant est modifié, en augmentant la production des radicaux libres et/ou en 

déprimant les défenses antioxydantes naturelles. Le système glucose/insuline influe là aussi 

profondément sur l'apparition du stress oxydatif 169,1121. Ainsi, l'effet protecteur des enzy -

mes antioxydantes peut diminuer suite à leur glycation [106]. D'autre part, l'hyperglycémie 

peut réduire certains antioxydants naturels tels que la vitamine C (acide ascorbique) [73]. 

Celle-ci est considérée comme un antioxydant plasmatique majeur, de par ces effets bénéfi-

ques, notamment son action synergique avec les tocophérols dans la protection des LDL 

contre l'oxydation [24,62,66,74]. De plus, les phénomènes d'oxydation et de glycation confè-

rent aux lipoprotéines des propriétés athérogènes [10,38,39,78]. 



Introduction 

- 	 L'accélération des maladies vasculaires chez les diabétiques semble être le résultat 

d'interactions complexes entre les désordres métaboliques tels que l'hyperglycémie, les ano-

malies du métabolisme lipidique et les troubles des mécanismes de défense antioxydante [94]. 

Ces désordres sont considérés comme des marqueurs de risque des complications liées au 

diabète. 

C'est pourquoi nous nous sommes intéressés à ces indicateurs chez une population de 

diabétiques de types 1 et 2. Par ailleurs, les diabétiques de type 2 sélectionnés se traitent ex-

clusivement par insulinothérapie. Ce choix a été effectué afin de déterminer d'éventuelles 

- 

	

	interactions entre le type de traitement et les différents troubles du métabolisme lipidique et 

du statut antioxydant au cours du diabète. Ces patients sont suivis au Centre de Santé de Sidi- 

-. 

	

	Chaker à Tlemcen ("Maison du Diabétique"). Une population témoin est utilisée comme réfé- 

rence. Ce travail s'est basé sur: 

D la détermination du profil lipidique et lipoprotéique par le dosage des lipides plasmatiques 

et leur distribution au niveau des fractions lipoprotéiques, 

D le dosage de l'activité de la lécithine cholestérol acyltransférase (LCAT), 

-. 

 

0 le dosage de certains paramètres du statut antioxydant. 



Matériel & Méthodes 

I Population étudiée 
Ce travail a été réalisé chez des patients diabétiques insulinodépendants et insulino-

nécessitants de la région de Tlemcen, dans le but d'évaluer les troubles du métabolisme lipi-

dique et de déterminer quelques paramètres du statut antioxydant. 

La population étudiée a été choisie sur la base de critères bien précis. L'étude 

concerne 24 sujets d'âges compris entre 28 et 57 ans, ayant un diabète de plus de 5 ans 

d'évolution et qui se traitent à l'insuline. Ces patients sont répartis en quatre groupes en 

fonction du sexe et du type de diabète: 

• 6 hommes DID 
• 6 femmes DID 
• 6 hommes DlN 
• 6 femmes DIN 

Le recrutement des patients s'est effectué au niveau de la Maison des Diabétiques 

(Centre de Santé de Sidi-Chaker) de Tlemcen, entre mars et juin 2002, où ont été mesurés 

le poids et la taille pour le calcul de l'indice de masse corporelle (IMC) qui représente 

le rapport du poids corporel divisé par la taille au carré, 

la pression artérielle 

Sont exclus de cette étude tous les sujets présentant des pathologies pouvant entraîner 

une dyslipidémie secondaire : insuffisance rénale chronique, syndrome néphrotique, hypothy-

roïdie, atteinte hépatique, obésité, hyperlipoprotéinémie iatrogène (oestroprogestatifs, anti-

hypertenseurs). Le tabagisme, l'éthylisme ainsi que la grossesse et la ménopause font aussi 

partie de ces critères d'exclusion en raison de leur influence sur le métabolisme lipidique. Ont 

également été écartées les personnes ayant des antécédents d'hypercholestérolémie ou de ma-

ladies cardiovasculaires. 

• Une population témoin saine (exempte de toutes pathologies) sert de référence. 

• Tous les participants ont donné leur consentement par écrit. Une fiche a été remplie pour 

chacun d'eux (Annexes 1 et 2). 

6 



Matériel & Méthodes 

Tableau 1: Caractéristiques des hommes diabétiques et des témoins 

Type de Durée du 
Age (ans) 1MC (kg/m 2 ) diabète Glycémie 

diabète 
(ans) (g/l) 

Témoins 
N=20 

± 5,5 23,5 ± 1,4 - 0,8 ± 0,3 

DuO 
N=6 

37,0±3,4 23,1±1,4 13,3±2,4 1,5±0,3 

DIN 
N6 

51,7±2,5 23,7±1,0 13,0±2,3 2,4±0,3 

Tableau 2 : Caractéristiques des femmes diabétiques et des témoins 

Type de 
Age (ans) IMC (kg/m2) 

Durée du 
diabète Glycémie 

diabète (ans) (g/l) 

Témoins 
N=20 370 ± 5,3 23,6:1: 1,8 - 0,9 ± 0,2 

DID 
N=6 44,3 ± 3,8 24,5 ± 1,8 13,5 ± 3,2 1,5 ± 0,5 

DIN 
N=6 

42,7±2,9 25,6± 1,9 10,7±2,1 1,4±0,3 

Chaque valeur représente la moyenne ± erreur standard 

IMC Index de Masse Corporelle (poids/taille 2) 

DIN : diabète insulinonécessitant 
DID : diabète insulinodépendant 

2 Méthodes 

2.1 Prélèvements sanguins 
Le prélèvement des échantillons de sang veineux est effectué à jeun chez chacun des 

participants (après un jeûne de 12 heures au minimum). 

• 10 ml de sang sont prélevés chez ces sujets dans des tubes secs. 

• Le sang est centrifugé à 3500 tours/min pendant 15 min à 5°C. 

• 3 ml pour les fractions de lipoprotéines (LP) (conservateur: EDTA Na2 (0,1%) + azide 

de sodium (0,02%) à raison de 10 l.LlIml de sérum). 

• La quantité restante de sérum est destinée aux dosages des différents paramètres au 

niveau sérique. 

7 
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• Le culot contenant les globules rouges est lavé trois fois avec une solution physiologique 

froide (4 0C). Les globules rouges sont hémolysés en ajoutant un volume égal d'eau distillée 

et sont congelés à -20°C. 

2.2 Analyse biochimique 

2.2.1 Dosage des paramètres sériques 

Les dosages des paramètres sériques sont effectués par les méthodes des kits enzyma- 

tiques (Annexe 3). 

2.2.1.1 Glucose (kit Prochima ®) 

Le glucose sérique est déterminé par la méthode enzymatique et colorimétrique 

usuelle en présence de la glucose oxydase (GOD). Les teneurs en glucose sont exprimées en 

grammes par litre. 

2.2.1.2 Créatinine par la méthode de Jaffé (kit Biocon) 
Le dosage de la créatinine sérique sans déprotéinisation est un dosage cinétique colo- 

rimétrique photométrique. Les teneurs en créatinine sont exprimées en micromoles par 

litre. 

2.2.1.3 Urée par la méthode de Berthelot (kit Biocon ®) 

Le dosage de l'urée sérique est un dosage enzymatique et colorimétrique. Les taux 

d'urée sont exprimés en millimoles par litre. 

2.2.1.4 Triglycérides (kit GPO-PAP Biocon ®) 

Le dosage des triglycérides est un dosage enzymatique et colorimétrique. Les 

concentrations en triglycérides sont exprimées en millimoles par litre. 

2.2.1.5 Cholestérol total (kit C1TOD-PAP Biocon) 

Le dosage du cholestérol total est un dosage enzymatique et colorimétrique. Le cho- 

lestérol total est exprimé en millimoles par litre. 

2.2.1.6 Phospholipides (kit PAP 150 bioMérieux) 
Les phospholipides sériques sont déterminés par méthode enzymatique et colorimé- 

trique. Les taux de phospholipides sont exprimés en millimoles par litre. 

2.2.1.7 Détermination des acides gras libres ou AGNE (kit ACS-ACOD Wako) 
Le dosage des acides gras non estérifiés (AGNE) ou libres est un dosage enzymatique 

colorimétrique. Les taux d'AGNE sont exprimés en milliéquivalents par litre. 



Afatériel & Méthodes 

2.2.1.8 Apolipoprotéine A-I (apo A-1) (kit Human) 
Le dosage sérique de l'apo A-I est effectué par l'immuno-essai turbidimétrique. Les 

teneurs en apo A-I sont exprimées en grammes par litre. 

2.2.1.9 Apolipoprotéine B (apo B) (kit Human) 
Le dosage sérique de l'apo B est effectué par l'immuno-essai turbidimétrique. Les 

concentrations en apo B sont exprimées en grammes par litre. 

2.2.1.10 Lipoprotéine (a) (Lp(a)) (kit Human ®) 

Le dosage sérique de la Lp(a) est effectué par test turbidimétrique. Les concentra- 

tions en Lp(a) sont exprimées en milligrammes par litre. 

2.2.1.11 Dosage de l'acide ascorbique 

Le dosage sérique de l'acide ascorbique est effectué par la méthode de Mc GOWN 

et al. (1982) [761. Les teneurs en acide ascorbique sont exprimées en milligrammes par litre 

(Annexe 3). 

2.2.1.12 Détermination de l'activité de la LCAT 

L'activité de la Lécithine Cholestérol Acyl Transférase (LCAT EC 2.3.1.43) est 

déterminée par conversion du cholestérol non estérifié (3H) en cholestérol estérifié (3H) selon 

la méthode de GLOMSET et WRIGHT (1964) [421 modifiée par KNIPPTNG (1986) [611. 

L'activité d'estérification du cholestérol est exprimée en nanomoles.mE'.h 1  (Annexe 3). 

2.2.1.13 Détermination de l'activité de la catalase 
L'activité de la catalase (CAT EC 1.11.1.6) est mesurée par analyse spectro- 

photométrique du taux de décomposition de peroxyde d'hydrogène à 240 nm (AEBI, 

1974 [11). L'activité de l'enzyme a été exprimée en U/mg de protéine, où U est défini comme 

la constante de taux de premier ordre observée pour la dégradation de H 202 . 

2.2.2 Séparation des différentes fractions de lipoprotéines 

La séparation des différentes fractions de lipoprotéines est réalisée par précipitation 

selon BURSTELN et al. (1970; 1989) [21,221 (fig. 1, Annexe 3). 

Les agents précipitants diffèrent selon la densité de chaque classe de lipoprotéines. 

Les lipoprotéines de faible densité (VLDL et LDL) sont précipitées par du phospho-

tungstate (Prolabo, Paris, France) et du MgCl 2  (Merck) 

Celles de haute densité (HDL2  et HDL3) par du sulfate de dextran (Wt 500 000) 

(Sigma Chemical Company, St Louis) et du MgC1 2 . 
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Matériel & Méthodes 

2.2.3 Purification des différentes fractions de lipoprotéines 
Pour minimiser la contamination par les protéines plasmatiques, les lipoprotéines sont 

purifiées (Fig. 2) (Annexe 3). 

2.2.4 Analyse des différentes fractions Iipoprotéiques 
Après séparation des différentes fractions des lipoprotéines, le cholestérol total, les 

phospholipides ainsi que les triglycérides des VLDL, LDL, HDL 2  et HDL3 sont dosés par les 

méthodes des kits décrites précédemment. 

2.3 Analyse Statistique 
L'analyse des résultats est effectuée par le logiciel STATISTICA (Version 4.1, Stat-

soft, Tulsa, OK). Le traitement statistique des données est réalisé par le test ANOVA. Les 

valeurs sont représentées sous forme de moyenne ± ES. Les résultats sont significatifs à 

P<O,05. 
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Matériel & Méthodes 

2 ml de sérum 
25 .tl de phosphotungstate pH 7,6 

100 l.tl de chlorure de magnésium 2 M 

Mélanger, incuber 30 min à 20°C 
Centrifuger à 4000 tr/min pendant 30 min à 20 °C 

	

[_Précipité I = VLDL 	j 
	

[Surnageant 
j 

Ajouter 100 jil de phosphotungstate pH 7,6 
100111 de chlorure de magnésium 2 M 

Mêmes conditions précédentes 

	

Précipité 11= LDL 
	

Surnageant 

Ajouter 80 111 de sulfate de dextran (5 %) 
200 ul de chlorure de magnésium 2 M 

Incuber une nuit 
Centrifuger à 4000 tr/min pendant 30 min à 20°C 

	

Précipité 111= HDL2 	 Surnageant 

ILCL (O,1N) 
pH=7,6 	 pH= 5,4 

Précipitation immédiate puis centrifugation à 
4000 tr/min. 

	

Précipité IV = HDL3 	 Surnageant (Protéines plasmatiques) 

Figure 1: Séparation des différentes fractions de lipoprotéines par précipitation 
au sulfate de dextran (BURSTEIN et al., 1970; 1989) [21,221 
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Matériel & Méthodes 

Précipités I et 11 	I 	I 	Précipité DII 
	

Précipité IV 	I 

I 	 Solution de solubilisation 

750 tl tampon tris 	940 tl tampon tris 
alcalin 	1 	1 	alcalin 

49 jil d'oxalate de K 
(1M) 

Précipitation avec 	 y 

3Oitl de sulfate dextran 0,05% 	Précipitation avec 

37.tl de MgCl2 0,05 M 	 49 jil de MgC12 2 M 
Ajuster le pH à 9,5 
avec NaOH (0,1 N) 

Incubation 30 min 
et Centrifugation à 4000 tr/min pendant 30 min 

nageants 	 Surnageant 
1 et II 	 III 

Précipités J et IF 	 Précipité 111 	 HDL3 	Elément 
I 	 purifiées non soluble 

49 .t1 d'oxalate de K 15 j.il d'oxalate de K 
(0,5 M) (0,5 M) 

Incuber Incuber 
30min 1 30min 

centrifuger à 4000 tr/min centrifuger à 4000 tr/min 
pendant 30 min pendant 30 min 

VLDL et [ Complexe  J HDL2 	Complexe 
LDL + HDL1 	insoluble 	

L_purifiées_J 
 insoluble 

purifiées__J 

Figure 2 : Purification des différentes fractions (le lipoprotéines 
(BURSTEIN etaL, 1970; 1989) 121,221 
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Résultats & Interprétation 

I Dosage des paramètres sériques 

1.1 Teneurs sériques en glucose, créatinine et urée chez les popu-
lations diabétiques et les témoins de sexe masculin 

La glycémie ainsi que l'urémie et la créatininémie sont significativement élevées chez 

les D1N par rapport aux autres groupes (tableau 3). 

Tableau 3 Teneurs sériques moyennes en glucose, créatinine et urée chez les populations 
diabétiques et les témoins de sexe masculin 

J 	Témoins 	J 	fIN 	J 	111f 

I 	Urée (nimolJ') 	5,6 4-0,2 	7,9 ±1,3*0 	5,3 ±1,7 

* P<0,05 D1IN vs témoins; § P<0,05 : DID vs témoins, P<0,05 DIN vs DID 
DIN : diabète insulino-nécessitant DJID : diabète insulinodépendant 

1.2 Teneurs sériques en glucose, créatinine et urée chez les popu-
lations diabétiques et les témoins de sexe féminin 

Aucune différence significative n'a été notée pour la glycémie, créatininémie et uré-

mie pour l'ensemble des groupes (tableau 4). 

Tableau 4 Teneurs sériques moyennes en glucose, créatinine et urée chez les popula-
tions iîabétîaues et les témoins de sexe féminin 

Témoins DIN DID 
Paramètres 

N:20 N6 N6 

Glucose g.F') 0,9 ± 0,2 1,4 ±0,3 1,5 ± 0,5 

Créatinine (jtmoLl 1)  52,5 ±6,3 54,2 ±6,2 59,2 ±6,2 

Urée (mmoil') 4,2 ±0,8 5,9 ±1,6 6,7 ±1,1 

* P<0,05 : DINvs témoins ; § P<0,05 DID vs témoins ; # P<0,05 DIN vs D]D. 
fIN: diabète insulino-nécessitant DID: diabète insulinodépendant 
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Résultats & 

13 Teneurs sériques en cholestérol, triglycérides et AGNE chez 
les hommes diabétiques 

Une diminution significative du cholestérol total (CT), concomitante avec une diminu-

tion significative du LDL-C, est observée chez les DID comparés aux témoins. Par contre le 

HDL-C, les triglycérides (TG) et les AGNE ne varient pas significativement entre les diffé-

rents groupes (Annexe 4, Figure 3). 

1.4 Teneurs sériques en cholestérol, triglycérides et AGNE chez 
les femmes diabétiques 

Aucune différence significative n'a été observée pour les teneurs sériques en HDL-C, 

TG et AGNE pour l'ensemble des groupes. Cependant, on note une diminutionsignificative 

du CT chez les DIN comparées aux témoins. Elle est concomitante avec une baisse significa-

tive du LDL-C chez les DIN et DID comparées aux témoins (Annexe 4, Figure 4). 
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Résultats & Interprétation 

Cholestérol total 	 LDL-Cholestérol 
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HDL-Cholestérol 	 Triglycérides 
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DDIN 
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Figure 3 Concentrations sériques moyennes en cholestérol total, HDL-Cholestérol, 
LDL-Cholestérol, TG et AGNE chez les hommes diabétiques comparés aux témoins. 

P<0,05 : D1N vs témoins ; § P<0,05 : DID vs témoins ; P<0,05 DIN vs DID. 
fIN: diabète insulino-nécessitant DID : diabète insulinodépendant 
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Figure 4 Concentrations sériques moyennes en cholestérol total, H DL-cholestérol, LDL-
cholestérol, TG et AGNE chez les femmes diabétiques comparées aux témoins. 
* P<0,05 : DIN vs témoins ; § P<0,05 : DID vs témoins ; e  P<0,05 DIN vs DID. 
DIN: diabète insulino-nécessitant DLD: diabète insulinodépendant 
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o DIN 

j DID 
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Résultats & Interprétation 

1.5 Teneurs sériques en cholestérol total des différentes fractions 
de lipoprotéines chez les hommes diabétiques 
Le cholestérol total des fractions HDL 2 , HDL3  et VLDL chez les deux groupes ne pré-

sente aucune différence significative comparé aux témoins. Cependant, le cholestérol total des 

LDL est diminué significativement chez les DID comparés aux témoins (tableau 5). 

Tableau 5 Teneurs sériques moyennes en CT des différentes fractions de LP chez les 

populations diabétiques et les témoins de sexe masculin (mmol.l' sérum). 

Paramètres Témoins 

N=20 

DIN 

N=6 

D1D 

N=6 

MDL 0,52 ± 0,09 0,3 ± 0,03 0,63 ± 0,04 

HDL3  1,1±0,12 1,2±0,15 0,95±0,10 

VLDL 0,29 ± 0,06 0,2 1± 0,04 0,28 ± 0,05 

LDL 2,92 ± 0,20 2,64 ± 0,10 1,64 ± 0,17 

*p<005 ; DIN vs témoins; §P<0,05, DID vs témoins; #P<0,05, D1N vs DID. 

DIN diabète insulino-nécessitant 	DID : diabète insulinodépendant 

1,6 Teneurs sériques en cholestérol total des différentes fractions 
de lipoprotéines chez les femmes diabétiques 
Aucune différence significative n'est observée entre les diabétiques et les témoins 

pour les concentrations en cholestérol total des HDL2, HDL3 et VLDL. Néanmoins, 

l'ensemble des diabétiques présente une diminution significative du CT des LDL comparés 

aux témoins (tableau 6). 

Tableau 6 Teneurs sériques moyennes en CT des différentes fractions de LP chez les 
nnnlll2frnns di2httiflhIes et les témoins de sexe féminin (mmnLl' sérum. 

- Paramètres Témoins 

N=20 

DIN 

N=6 

DID 

N6 

HDL2 0,85 ± 0,20 0,69 ± 0,22 0,90 ± 0,11 

HDL3 1,20±0,40 0,89±0,15 1,52±0,20 

VLDL 0,20 ± 0,08 0,18 ± 0,03 0,11 ± 0,06 

LDL 3,10± 0,10 2,32± 0,42* 2,3 ± 0,28* 

*]<0,05 ; DIN vs témoins; §P<0,05, DJD vs témoins; #P<0,05, DIN vs DIID. 
DIN : diabète insulino-nécessitant 	DID : diabète insulinodépendant 



Résultats & Interprétation 

1.7 Teneurs sériques en triglycérides des sous-fractions des HDL 
chez les hommes diabétiques 

Aucune variation significative n'est notée pour les TG des différentes sous-fractions 

HDL2 et HDL3 chez les diabétiques comparés aux témoins (tableau 7). 

Tableau 7 Teneurs sériques moyennes en TG des sous fractions des HDL chez les popu-
lations diabétiques et les témoins de sexe masculin (mmol.f' sérum). 

Paramètres 
Témoins DEN DID 

N=20 N6 N=6 

HDL2  0,13 ± 0,02 0,17 ± 0,03 0,18 ± 0,02 

HDL3 0,11±0,01 0,12±0,01 0,11±0,03 

*p<0,05 ; DIN vs témoins; §P<0,05, DID vs témoins; #P<0,05, DIN vs DID. 

DIN : diabète insulino-nécessitant 	DID : diabète insulinodépendant 

1.8 Teneurs sériques en triglycérides des sous-fractions des HDL 
chez les femmes diabétiques 

Les teneurs sériques en TG des sous-fractions HDL2 et HDL3 ne varient pas significa-

tivement entre les diabétiques et les témoins (tableau 8). 

Tableau 8 Teneurs sériques moyennes en TG des sous fractions des HDL chez les popu-
lations diabétiques et les témoins de sexe féminin (mmoL1 1  sérum). 

Témoins DIN DID 
Paramètres N=20 N=6 N=6 

HDL2 0,10-+0,02 0,13 ± 0,03 0,12 ± 0,02 

HDL3 0,07 ± 0,03 0,05 ± 0,02 0,07 ± 0,01 

*D<0,05 ; DIN vs témoins; §P<0,05, DID vs témoins; #P<0,05, DIN vs DID. 

DIN : diabète insu lino-nécessitant 	DID : diabète insulinodépendant 
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Résultats & Interprétation 

1.9 Teneurs sériques en apo A-1, apo B 100  et Lp(a) chez les hommes 
diabétiques 
Les teneurs sériques en apo A-I sont augmentées de façon significative chez les DIN 

et DID comparés aux témoins. Cependant l'apo B1 00  est diminuée chez les DID comparés aux 

témoins. La Lp(a) ne varie pas significativement chez les diabétiques par rapport aux témoins 

(Annexe 5, Figure 5). 

1.10 Teneurs sériques en apo A-1, apo B 100  et Lp(a) chez les femmes 
diabétiques 

Les teneurs sériques en apo A-I sont augmentées de façon significative chez les deux 

groupes de diabétiques comparés aux témoins. Cependant, les deux groupes de diabétiques 

présentent une diminution significative de l'apo 13 100 comparés aux témoins. La Lp(a) ne va-

rie pas significativement chez les diabétiques par rapport aux témoins (Annexe 5, Figure 6). 
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Figure 5 Teneurs sériques moyennes en apo A-I, apo B 100  et Lp(a) chez les populations 
diabétiques et les témoins de sexe masculin. 
p<005 DIN vs témoins; §P<0,05, DID vs témoins; #P<0,05, DIN vs DID. 
PIN : diabète insulino-nécessitant DID : diabète insulinodépendant 
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Figure 6 Teneurs sériques moyennes en apo A-I, apo B100 et Lp(a) chez les populations 
diabétiques et les témoins de sexe féminin. 
*p<005 DIN vs témoins; §P<0,05, D1D vs témoins; P<0,05, DIN vs DID. 
DIN : diabète insulino-nécessitant 	DID : diabète insulinodépendant 
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Résultais & 

2 Etude de l'activité de la LCAT 

2.1 Teneurs sériques en phospholipides des HDL et activité de la 
LCA T chez les hommes diabétiques 

Le dosage de l'activité de la LCAT a révélé une augmentation significative chez les 

DID comparés aux témoins. Elle s'est avérée également plus élevée que chez les DIN. Par 

ailleurs, les teneurs en phospholipides (PL) sont augmentées dans les fractions HDL 3  chez les 

DIN comparés aux témoins (Annexe 6, Figure 7). 

2.2 Teneurs sériques en phospholipides des HDL et activité de la 
LCAT chez les femmes diabétiques 

L'activité de la LCAT est augmentée chez les DID comparés aux témoins. Elle est 

plus importante que chez les DIN. Les teneurs en PL des fractions HDL 3  ne présentent aucune 

variation par rapport aux témoins (Annexe 6, Figure 8). 
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Figure 7 Teneurs sériques moyennes en phospholipides des HDL et activité de la LCAT chez 
les populations diabétiques et les témoins de sexe masculin. 
*p.(005 ; DIN vs témoins; §P<0,05, DID vs témoins; #P<0,05, DIN vs DID. 

DIN diabète insulino-nécessitant 	DID t diabète insulinodépcndant 
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PL-HDL3 

Figure 8: Teneurs sériques moyennes en phospholipides des HDL et activité de la LCAT 
chez les populations diabétiques et les témoins de sexe féminin 
*P<0,05 ; DIN vs témoins; §P<0,05, DID vs témoins; #P<0,05, DIN vs DID. 
DIN : diabète insulino-nécessitant 	DID diabète insu linodépendant 
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Résultats & Interprétation 

3 Analyse de quelques paramètres du statut antioxydant 

3.1 Teneurs sériques en ascorbate et activité enzymatique de la 
catalase chez les hommes diabétiques 

La vitamine C est augmentée de façon significative chez les DID comparés aux té-

moins. L'activité de la catalase est par contre diminuée chez les DID comparés aux témoins 

(Annexe 7, Figure 9). 

3.2 Teneurs sériques en ascorbate et activité enzymatique de la 
catalase chez les femmes diabétiques 
La vitamine C est augmentée chez les DIN et les DID comparés aux témoins. 

Cependant, les DID présentent une activité de la catalase diminuée comparées aux témoins 

(Annexe 7, Figure 10). 
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Figure 9 Teneurs sériques moyennes en ascorbate et activité enzymatique de la catalase 
(CAT) chez les populations diabétiques et les témoins de sexe masculin. 

*JJ<05 D1N vs témoins; §P<0,05, DID vs témoins; #P<0,05, DIN vs DID. 
DIN t diabète insulino-nécessitant DID : diabète insulinodépendant 
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Figure 10 Teneurs sériques moyennes en ascorbate et activité enzymatique de la cata-
lase (CAT) chez les populations diabétiques et les témoins de sexe féminin. 

*p<005 DIN vs témoins; §P<0,05, DID vs témoins; #P<0,05, DIN vs DID. 
DIN t diabète insu lino-nécessitant DID : diabète insulinodépendant. 
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Discussion 

Le diabète non contrôlé conduit à une importante perturbation de l'homéostasie du 

glucose et des autres combustibles, suite à une production insuffisante d'insuline par le pan-

créas et/ou à une résistance des tissus à l'action de l'insuline. L'ensemble de ces troubles 

constitue un problème majeur chez les diabétiques en favorisant l'apparition des complica-

tions liées au diabète. 

Dans les conditions physiologiques normales, l'insuline joue le rôle principal dans la 

régulation des métabolismes glucidique et lipidique de par ses multiples sites d'action [65]. 

Ainsi, le manque relatif ou absolu de l'insuline chez les diabétiques altère profondément le 

métabolisme des lipoprotéines (LP) et ceci de manière quantitative et qualitative [53,83,1141. 

Sur le plan quantitatif, l'anomalie des lipides plasmatiques la plus fréquemment ren-

contrée dans les deux types de diabète non contrôlés est l'hypertriglycéridémie[20,79,105] 

associée à des taux bas de FIDL-C 111,791. Ces derniers sont inversement corrélés aux taux 

des triglycérides [113] et c'est par cette relation que les TG jouent leur rôle principal dans 

l'athérosclérose [7]. L'hypertriglycéridémie diminue le taux des HDL par l'accélération de la 

destruction de ces dernières par la triglycéride-lipase hépatique (TGLH) [27] suite à leur enri-

chissement en TG. C'est pourquoi l'activité de cette enzyme est inversement corrélée avec le 

taux de HDL-C [57]. 

Le taux de 1-IDL-C est un indicateur significatif du risque cardiovasculaire chez les 

diabétiques [1011. L'effet protecteur des T-IDL contre les maladies cardiovasculaires, assuré 

principalement par l'apo A-1 [96], est double. D'une part, les HDL assurent un rôle majeur 

dans le transport du cholestérol des tissus périphériques vers le foie où il peut être catabolisé 

et excrété sous forme de sels biliaires [85]. D'autre part, elles présentent des effets antioxy-

dants 1781. 

Le retour du cholestérol au foie passe par plusieurs étapes et dépend de plusieurs en-

zymes et protéines de transfert lipidique. Le cholestérol libre (CL) ainsi que les phospholipi-

des sont d'abord captés par des HDL dites HDLn (natives ou naissantes), puis estérifiés par la 

Lécithine Cholestérol Acyl Transférase (LCAT: EC.2.3. 1.43) [681, enzyme présente au ni-

veau de ces lipoprotéines. L'action de la LCAT sur le CL va d'abord participer à la transfor-

mation des HDLn en petites HDL appelées HDL 3 , puis à la transformation de ces dernières en 

HDL plus grandes dites 1-IDL2 1901. Cette estérification constitue la première étape du retour 

du cholestérol vers le foie. Le dosage de l'activité de la LCAT chez nos DID a révélé une 

augmentation significative par rapport aux témoins quel que soit le sexe. Ces résultats sont en 
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accord avec SCHERNTHANER et aI. (1983) [92] qui ont constaté que l'activité de la LCAT 

est normale ou légèrement augmentée chez les DID traités ainsi que chez les DNTD exempts 

d'obésité et d'hyperlipoprotéinémie. L'augmentation de l'activité de la LCAT peut être attri-

buée tout d'abord à l'insulinothérapie, puisque l'insuline active la LCAT [1141. De plus, les 

teneurs sériques élevées en apo A-I observées chez notre population diabétique comparée aux 

témoins peuvent expliquer l'augmentation de l'activité de la LCAT puisque l'apo A-I est un 

cofacteur de cette enzyme [36,104]. En revanche, l'activité de la LCAT chez les DIN s'est 

avérée normale, ce qui pourrait s'expliquer par la présence d'autres facteurs pouvant altérer sa 

fonction, comme la présence des LDL oxydées [141. 

Une partie du cholestérol estérifié (CE) portée par les HDL2 est délivrée directement 

au foie, mais cette voie semble être mineure. La majeure partie du CE est transférée aux au-

tres LP (VLDL et LDL) en échange des TG par la cholesterol ester transfer protein (CETP) 

1631. Elle sera par la suite transportée au foie par la voie des récepteurs à LDL 191 ou vers les 

autres tissus comme les glandes stéroïdiennes où il peut être réutilisé [87]. Une autre protéine 

de transfert des lipides impliquée dans le retour inverse du cholestérol est la phospholipid 

transfer protein (PLTP), qui est considérée comme le facteur majeur du métabolisme des HDL 

[28]. Cette protéine facilite le transfert des PL et du CL des VLDL, suite à leur lipolyse par la 

lipoprotéine lipase (LPL), vers les HDL [641. C'est par ce biais qu'elle favorise la transforma-

tion des HDL3  en HDL2  [70]. Les PL des HDL sont considérés comme des paramètres essen-

tiels dans la première étape du retour du cholestérol au foie, puisqu'ils sont utilisés par la 

LCAT pour estérifier le CL. Ainsi, une réduction même subtile de ces PL peut conduire à 

l'altération du transport inverse du cholestérol 181.Chez nos diabétiques, l'analyse des PL des 

1-IDL3, considérés comme des substrats de la LCAT, n'a révélé aucune variation significative 

par rapport aux témoins, à l'exception des DIN hommes qui présentent des teneurs augmen-

tées en PL 

L'augmentation de l'apo A-I indépendamment du HDL-C a été constatée par les tra-

vaux de ECK.EL et al. (1981) [3 1 et pourrait être expliquée par les travaux de GRANIN-

GER et al. (1982) [45] qui ont noté qu'un traitement par pompe à insuline chez les DID aug-

mente significativement l'apo A-I mais n'augmente que légèrement le HDL-C. Par ailleurs, 

COLHOUN et al. (2002) [28] ont rapporté également une augmentation de l'apo A-i chez les 

DID et ont suggéré l'existence d'une corrélation positive entre l'apo A-I et la PLTP. 

Ainsi, il apparaît clair que le taux et la composition des sous-classes des FIDL sont in-

fluencés par plusieurs facteurs tels que les apolipoprotéines, les enzymes lipolytiques, les pro- 
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téines de transfert lipidique et les récepteurs cellulaires des apoprotéines. Cependant, la plu-

part de ces facteurs sont régulés par l'insuline. C'est pourquoi le HDL-C est diminué chez les 

diabétiques (type 1 et type 2) mal équilibrés [40,461, et normal [32,831 comme nous l'avons 

trouvé chez notre population diabétique comparée aux témoins ou légèrement augmenté (10 à 

20 %) chez les diabétiques de type 1 ayant un équilibre glycémique favorable [ 791. 

L'insulinothérapie intensifiée augmente le HDL-C [321 au profit des fractions HDL2 [111], 

qui pourraient être en relation avec l'excès d'activation de la LPL par l'insulinothérapie [114]. 

En outre, les valeurs de HDL-C trouvées chez nos diabétiques ( ~:1 ,3 mmol/l) sont su-

périeures aux teneurs optimales de HDL-C (?1,02 mmolll) recommandées par l'A.D.A. 

(2003) [51 pour les adultes diabétiques, alors que les valeurs de HDL-C recommandées pour 

la population générale sont inférieures à celles recommandées pour les diabétiques 

(~ 0,9 mmol) [3,51] (Annexe 4). 

Par ailleurs, l'exploration des teneurs en TG plasmatiques, véhiculés essentiellement 

par les VLDL plasmatiques, n'a révélé aucune différence significative chez nos diabétiques 

par rapport aux témoins. Ceci s'accorde avec les résultats de plusieurs auteurs qui notent que 

les niveaux de TG-VLDL sont normaux ou même subnormaux chez les DID [33,88,1091 et 

les DIN [161. Ceci s'explique probablement par une augmentation du catabolisme des VLDL 

ou une diminution de leur production suite à l'insulinothérapie. En effet, l'insuline régule 

finement le catabolisme des VLDL, puisque cette hormone est considérée comme un activa-

teur potentiel de la LPL, qui est l'enzyme clé du catabolisme des LP riches en TG [20,1141. 

De plus, l'insuline peut baisser la production des VLDL en diminuant l'afflux des acides gras 

non estérifiés au niveau du foie. Cette hormone inhibe la lipase hormonosensible au niveau du 

tissu adipeux, entraînant ainsi une diminution de la libération des AGNE qui sont les intermé-

diaires clés dans le métabolisme lipidique. C'est pourquoi le taux des AGNE est généralement 

augmenté chez les diabétiques mal équilibrés [771. Cependant, nos diabétiques présentent des 

taux normaux d'AGNE quel que soit le type du diabète et quel que soit le sexe. 

A côté des HDL et des VLDL, les teneurs en LDL constituent également un facteur 

important au cours du diabète de par leurs propriétés athérogènes. Ces LP sont formées à par-

tir des VLDL hépatiques par un processus complexe de lipolyse intravasculaire 1521 ;  Le cata-

bolisme des LDL circulantes est principalement assuré par la voie des récepteurs 'flui rend 

compte de 70% de la dégradation des LDL [191. La moitié de cette dégradation est assurée par 

le foie qui, par conséquent, exerce un contrôle prépondérant non seulement sur la concentra-

tion plasmatique mais aussi sur l'homéostasie du cholestérol [81]. Ceci nous permet de suggé- 
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rer que les taux diminués de LDL-C et d'apolipoprotéine B (apo B) (qui reflètent probable-

ment une réduction des LDL) retrouvés chez notre population diabétique, à l'exception des 

DIN hommes, sont probablement dus à une augmentation de leur catabolisme. Plusieurs fac-

teurs peuvent moduler le taux des LDL, cependant l'équilibre glycémique semble jouer un 

rôle important, puisque I'A.D.A. (2003) [51 estime que le LDL-C peut diminuer de 10 à 15 % 

si le contrôle glycémique est optimal chez les diabétiques. Les résultats que nous avons obte-

nus sont en accord avec les constatations des auteurs qui ont observé des taux normaux ou 

même diminués de LDL-C et d'apo B chez les D]D bien équilibrés [32,54,110,1201 ainsi que 

chez les DIN 1161. Quelques études suggèrent que le contrôle glycémique strict abaisse les 

taux de LDL-C même à court terme [341. Etant donné que l'équilibre glycémique est détermi-

né par l'insulinothérapie chez nos diabétiques, l'insuline semble alors jouer un rôle important. 

D'une part, elle augmente le catabolisme des LDL et ceci de plusieurs manières. Elle stimule 

la dégradation des LDL par la voie des récepteurs, en augmentant l'expression des récepteurs 

spécifiques des LDL (apo BIE) [31], en activant ces récepteurs [26,751 et en stimulant égale-

ment la liaison des LDL à leurs récepteurs [55]. Ces derniers sont responsables de 

l'homéostasie du cholestérol non seulement au niveau de chaque cellule mais aussi à l'échelle 

de l'organisme entier 1191. La diminution des LDL peut aussi être attribuée à la réduction de 

la glycation de leur apo B induite par l'insulinothérapie intensive et par conséquent à 

l'augmentation de leur catabolisme [69]. La glycation de l'apo B réduit l'affinité des LDL 

pour leurs récepteurs [1211 et ces LP seront plutôt captées par un système de récepteurs non 

régulés au niveau des macrophages [861. Ainsi, le défaut de reconnaissance des LDL glyquées 

par leurs récepteurs perturbe l'homéostasie cellulaire du cholestérol au sein de l'hépatocyte, et 

conduirait à une synthèse accrue du cholestérol par le foie [46]. D'autre part, l'insuline peut 

agir directement ou indirectement sur la diminution de l'apo B, apoprotéine majeure des 

VLDL et des LDL. En effet, quelques études ont montré que l'insuline augmente directement 

la dégradation d'apo B nouvellement synthétisées [97] et c'est l'addition de lipides qui pré-

vient cette dégradation. Par conséquent, la déficience en insuline ou l'insulinorésistance hépa-

tique peuvent augmenter la sécrétion de l'apo B sous forme de VLDL. En outre, l'effet indi-

rect de l'insuline sur la sécrétion de l'apo B passe par le transport des AGNE au foie, qui est 

finement régulé par cette hormone 1 44 1. En effet, plusieurs auteurs s'accordent à noter que les 

AGNE sont des régulateurs de la production de cette apoprotéine [29,67,108]. 
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ainsi que le contrôle glycémique, qui reste le facteur principal [84,1061. Ainsi, un contrôle 

glycémique strict par une insulinothérapie intensive au cours du diabète de type 1 ne s'accom-

pagne généralement pas de modifications considérables dans la balance oxydant-antioxydant 

puisque l'insuline améliore l'équilibre glycémique. De plus, elle peut induire la synthèse des 

enzymes antioxydantes [59]. En effet, de nombreux auteurs s'accordent à montrer que 

l'activité de la CAT érythrocytaire, enzyme antioxydante la plus importante consommant le 

H202  plasmatique [2,37], ne semble pas être altérée chez les patients diabétiques de type 

1 et 2 143,58,72,1071. 

Cependant, nos résultats montrent bien l'existence d'un stress oxydatif dans les éry-

throcytes des diabétiques de type 1, puisqu'ils présentent une activité diminuée de la CAT. 

Ceci s'accorde avec les résultats de DOMINGUEZ et al. (1998) [301 et de SANTINI et al. 

(1997) [91] qui ont constaté que, chez les DID bien contrôlés, le stress oxydatif est augmenté 

et les défenses antioxydantes sont défectueuses indépendamment de l'âge des patients, de la 

durée du diabète, de son contrôle métabolique ou de la présence de complications. Cette dimi-

nution est probablement liée à la glycation de la CAT, puisque l'activité de cette dernière dé-

pend de la durée des périodes de déséquilibre glycémique antérieures [106]. 

Par ailleurs, selon MARRA et al. (2002) [71], la réduction de l'activité antioxydante 

et l'augmentation du stress oxydatif se produisent tôt avant le diagnostic du diabète de type 1. 

Ceci suggère que des facteurs autres que la glycation sont capables d'altérer la fonction des 

enzymes antioxydantes. 

L'action antioxydante des enzymes est complétée par des molécules représentées es-

sentiellement par le couple vitamine E / vitamine C, les caroténoïdes et le glutathion 1991. 

Plusieurs recherches ont démontré que les concentrations plasmatique et tissulaire de 

certains antioxydants comme l'acide ascorbique, antioxydant plasmatique majeur, sont dimi-

nuées chez les patients diabétiques par rapport aux témoins [73,95,115,122]. Le statut en vi-

tamine C dépend de l'interaction entre la consommation alimentaire de cette vitamine et les 

concentrations plasmatiques d'insuline et de glucose [1191. Ainsi, la diminution de la vita-

mine C au cours du diabète peut être la conséquence d'une réduction de la captation cellulaire 

de l'acide ascorbique, puisque le glucose (qui se trouve en excès) entre en compétition avec 

l'acide ascorbique, d'une augmentation d'excrétion urinaire de l'acide ascorbique et d'une 

réduction de concentration du glutathion indispensable à la régénération enzymatique de 

l'acide ascorbique à partir du déhydroascorbate [171. Toutefois, nos résultats concernant le 
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dosage de l'acide ascorbique ont révélé une augmentation, concomitante avec une glycémie 

normale, chez nos DID ainsi que chez nos DIN femmes comparés aux témoins. Ceci est pro-

bablement dû à l'insulinothérapie qui inhibe la néoglucogenêse et stimule la captation du glu-

cose par le muscle et le tissu adipeux, diminuant ainsi la compétition du glucose avec l'acide 

ascorbique. Ceci s'accorde avec les résultats de PARK et CHOI (2002) 1821, qui ont montré 

qu'une glycémie normale chez les diabétiques de type 2 traités par l'insuline conduit à des 

concentrations élevées d'acide ascorbique plasmatique. Par ailleurs, les DIN hommes ont pré-

senté une hyperglycémie associée à des teneurs normales d'acide ascorbique. 
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Le diabète est une maladie métabolique qui s'accompagne généralement d'une altéra-

tion du métabolisme des lipoprotéines ainsi que d'une augmentation du stress oxydatif. Ces 

troubles étant parmi les principaux facteurs qui favorisent l'apparition des complications liées 

aux diabète, il apparaît alors judicieux d'étudier le profil lipidique et quelques paramètres du 

statut antioxydant chez des diabétiques insulinodépendants et insulino-nécessitants de la ré-

gion de Tlemcen. 

Le profil lipidique et lipoprotéique étudié présente des modifications favorables aussi 

bien sur le plan quantitatif que qualitatif 

Sur le plan quantitatif, l'analyse des lipides plasmatiques a révélé une diminution des 

teneurs sériques en cholestérol total chez les DID hommes, ainsi que chez les DIN femmes. 

Cependant, aucune variation de la triglycéridémie ni du taux des acides gras non estérifiés n'a 

été remarquée pour l'ensemble de la population diabétique ;  

Sur le plan qualitatif, l'analyse des différentes fractions lipoprotéiques a montré des 

modifications de leur composition en lipides et en apoprotéines. Ces variations se traduisent 

par une réduction du cholestérol total des LDL (LDL-C) et de l'apo B pour l'ensemble des 

DID ainsi que pour les DIN femmes. Cependant, le cholestérol total des HDL (HDL-C) et la 

Lp(a) se sont avérés normaux pour l'ensemble des diabétiques. Par ailleurs, le dosage de 

l'Apo A-1, cofacteur de la LCAT, a révélé une augmentation pour l'ensemble de la population 

diabétique. Les phospholipides des sous-fractions HDL 3, substrats de cette enzyme, sont 

augmentés chez les DIN hommes mais restent normaux pour le reste de la population diabéti-

que comparée aux témoins. 

La détermination de l'activité de la LCAT a révélé une augmentation chez les DID 

quel que soit le sexe. Cette élévation suggère que le taux d'estérification du cholestérol libre 

est augmenté, ce qui pourrait être favorable chez ces DID en stimulant le retour du cholestérol 

des tissus périphériques vers le foie. 

Par ailleurs, le dosage des paramètres du statut antioxydant a révélé une augmentation 

des teneurs sériques en vitamine C chez les DID ainsi que les DIN femmes, suggérant un 

équilibre glycémique favorable. Cependant, les DJID ont présenté une activité réduite de la 

catalase, témoin d'un stress oxydatif probable. 
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Les résultats relatifs au profil lipidique et lipoprotéique suggèrent que notre population 

diabétique ne présente pas de profil athérogène. En effet, les marqueurs des maladies cardio-

vasculaires (HDL-C, triglycérides, LDL-C et Lp(a)) ne montrent pas de variation défavorable. 

Çes résultats s'avèrent en outre très proches chez les DID et les DIN, malgré la grande 

différence de ces deux types sur le plan physiopathologique. Cette convergence est probable-

ment sous l'influence du type de traitement, en l'occurrence l'insulinothérapie, sur le profil 

lipidique et lipoprotéique. 

Ce travail incite à d'éventuelles recherches 

- sur les troubles lipidiques et lipoprotéiques au cours du diabète en s'intéressant 

d'avantage à d'autres facteurs de régulation comme les protéines de transfert lipidique (CETP, 

PLTP) et les lipases (LPL, TGLH), et aux autres variations d'aspect qualitatif des lipoprotéi-

nes comme la taille, la glycation,... qui perturbent profondément leur métabolisme. 

- sur le statut antioxydant au cours du diabète en complétant ce travail par l'étude des 

variations des autres antioxydants. 
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Annexes 

Annexe 2: Formulaire (hommes) 

Fiche N°  :.................... Témoin I DID / DIN 

Nom Prénom . .........................................................Sexe : Masculin 

Date de naissance ................................................... 

Durée du diabète (ans) ............................................ 

Taille (cm): Poids (kg): 1MC (kg/m 2 ): T.A. (cm Hg) 

• Hypercholestérolémie . ...oui U non U 

. Insuif. rénale chronique: oui U non U 

• Obésité . .........................oui U non U 

• Syndrome néphrotique:... oui U non U 

• Hypothyroïdie: ...............oui U non U 

• Coronaropathie . ......oui U non U 

• Tabagisme . .............oui U non U 

• Alcoolisme: ............oui U non U 

• Atteinte hépatique: .. oui U non U 

• Hyperlipoprotéinémies iatrogènes: Antihypertenseurs . ......oui U non U 

• Suivez vous un régime alimentaire ? non U, oui U quel type de régime.......................... 

• Avez vous une maladie autre que celles mentionnées ? non U oui U 
quelle est cette maladie 7 

• Prenez vous d'autres médicaments? non U oui U lesquels........................... 

Je soussigné ...............................................................consens à participer à cette étude en 
remplissant ce formulaire et en étant disponible pour les 5 prélèvements sanguins. 

Signature: 
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Annexes 

Annexe 3: Protocoles 

Glucose (kit Prochima®) 

Le glucose sérique est déterminé par la méthode enzymatique et colorimétrique 

usuelle en présence de la glucose oxydase (GOD). Le glucose est oxydé en acide gluconique 

et peroxyde d'hydrogène. Ce dernier, en présence de peroxydase et de phénol, oxyde un 

chromogène (le 4-amino-antipyrine) incolore en couleur rouge à structure quinonéimine. 

L'intensité de la coloration est proportionnelle à la concentration de glucose. 

Créatinine par la méthode de Jaffé (kit Biocon ®) 

Le dosage de la créatinine sérique sans déprotéinisation est un dosage cinétique colo- 

rimétrique photométrique. La créatinine forme en solution alcaline un complexe coloré 

avec l'acide picrique. L'absorbance de ce complexe est proportionnelle à la concentration de 

la créatinine présente dans l'échantillon. 

Urée par la méthode de Berthelot (kit Biocon ®) 

Le dosage de l'urée sérique est un dosage enzymatique et colorimétrique. L'urée est 

transformée par l'uréase en carbonate d'ammonium, formant une coloration verte. L'intensité 

de la coloration est proportionnelle à la quantité d'urée dans l'échantillon. 

Triglycérides (kit GPO-PAP Biocon ) 
Le dosage des triglycérides est un dosage enzymatique et colorimétrique. Les trigly- 

cérides sont hydrolysés par des lipases. Le complexe coloré représenté par la quinonéimine 

est formé à partir du peroxyde d'hydrogène, de l'amino-4-antipyrine et du parachiorophénol 

grâce à l'action catalytique de la peroxydase. 

Cholestérol total (kit CHOD-PAP Biocon ®) 

Le dosage du cholestérol total est un dosage enzymatique et colorimétrique. Les es- 

ters de cholestérol sont hydrolysés par l'enzyme cholestérol-estérase en cholestérol et acides 

gras. Ce cholestérol est oxydé grâce à l'enzyme cholestérol-oxydase en peroxyde 

d'hydrogène. Ce dernier, en présence du amino-4-phénazone et du phénol forme la quinonéi-

mine grâce à l'action catalytique de la peroxydase. 
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Phospholipides (kit PAF 150 bioMérieux) 
Les phospholipides sériqués sont déterminés par méthode enzymatique et colorimé- 

trique. Les phospholipides (lécithine, lysolécithine et sphingomyéline) sont hydrolysés par la 

phospholipase D. La choline libérée est oxydée par la choline oxydase en bétaïne et peroxyde 

d'hydrogène. Ce dernier, grâce à l'action catalytique de la peroxydase, oxyde le phénol et 

l'amino-4-antipyrine en quinonéimine (réaction de Trinder). 

Détermination des acides gras libres ou AGNE (kit ACS-ACOD Wakoî) 
Le dosage des acides gras non estérifiés ou libres est un dosage enzymatique colon- 

métrique. Les AGNE sont liés sous forme d'acylation à la coenzyme A (CoA) en présence 

d'acyl-CoA-synthétase (ACS). L'acyl-CoA ainsi produit est oxydé par addition d'acyl-CoA-

oxydase (ACOD) avec génération de peroxyde d'hydrogène. Ce dernier, en présence de pe-

roxydase (POD) permet la condensation oxydative du 3-méthyl-N-éthyl-N-(f3-hydroxyéthyl)-

anilide (MEHA) avec la 4-aminoantipyrine pour former un produit de couleur pourpre. 

L'intensité de la coloration obtenue est proportionnelle à la concentration des AGNE dans 

l'échantillon. 

Apolipoprotéine AI (Apo Ai) (kit Human) 
Le dosage sérique de l'Apo AI est effectué par l'immuno-essai turbidiniétrique. Les 

antigènes apo AI du sérum causent une agglutination immunologique avec les anticorps anti-

apo AI dans le réactif. L'étendue de l'agglutination est proportionnelle à la concentration 

d'apo AI dans l'échantillon et peut être mesurée par turbidimétrie. 

Apolipoprotéine B (Apo B) (kit Human t) 

Le dosage sérique de l'Apo B est effectué par l'immuno-essai turbidimétrique. Les 

antigènes Apo B du sérum causent une agglutination immunologique avec les anticorps anti-

Apo B dans le réactif. L'étendue de l'agglutination est proportionnelle à la concentration 

d'Apo B dans l'échantillon et peut être mesurée par turbidimétrie. 

Lipoprotéine (a) (Lp(a) (kit Human) 
Le dosage sérique de la Lp(a) est effectué par test turbidimétrique. La Lp(a) du sé- 

rum causent une agglutination avec les anticorps anti-Lp(a) qui couvrent les particules de la-

tex. L'étendue de l'agglutination est proportionnelle à la concentration de la Lp(a) dans 

l'échantillon et peut être mesurée par turbidimétrie. 
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Détermination de l'activité de la LCAT 

L'activité de la LCAT est déterminée par conversion du cholestérol non estérifié (3H) 

en cholestérol estérifié (3 H) selon la méthode de GLOMSET et WRIGHT (1964) modifiée 

par KNIPPING (1986). Pour chaque détermination, 88 nM de cholestérol libre de liposomes, 

200 nCi 3H-cholestérol et 40 mg d'albumine sont mélangés et le tampon d'incubation est 

ajouté afin d'obtenir un volume final de 1 ml. Ce mélange est préincubé pendant une heure à 

37°C avant d'ajouter 100 jil de sérum (source d'enzyme) et 10 pl de mercaptoéthanol 

(Merck). La réaction est stoppée par addition de 20 volumes de chloroforme: méthanol (2:1, 

vol:vol). Après 2 h, le mélange est filtré et le précipité est extrait 3 fois avec le mélange 

chloroforme: méthanol (2:1, vol:vol) et déshydraté 3 fois avec 3 ml d'éthanol absolu (Prolabo, 

Paris, France). La phase lipidique est évaporée jusqu'à dessiccation et redissoute dans 200 pi 

de CHCL3 . 50 jil sont appliqués sur des plaques Kieselgel H60 (Merck). Les lipides sont 

séparés avec un mélange éther de pétrole: diéthyl éther: acide acétique (60:30: 1, vol/vol/vol) 

et visualisés après exposition aux vapeurs d'iode. Après évaporation de l'iode, les zones 

contenant du cholestérol non estérifié et des cholestéryl esters sont grattées et mises dans des 

fioles de contenant un liquide de scintillation (Ready soly HP/b, Beckman). 

Le comptage de la radioactivité est déterminé grâce au compteur de scintillation 

Kontron (Strasbourg, France). L'activité d'estérification du cholestérol est exprimée en 

nmol.ml'.h' 
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Dosage de l'acide ascorbique 
Le sérum est dilué au 1/2(v/v) avec une solution d'acide trichloroacétique (TCA) à 

10% et centrifugé pendant 15 min à 3000 g. 

300 l.tl de surnageant sont ajoutés à 750 j.il de la solution de ferrozine (32 mM, 

PM=492). Les échantillons sont maintenus à température ambiante pendant 15 secondes et la 

lecture est effectuée à 1562 mu. 

Le blanc consiste à mettre 300 j.tl de TCA 10% avec 750 pl de ferrozine. 

Courbe d'étalonnage: 

Solution mère 0,1 mgfml 0,075 mg/mi 0,05 mg/ml 0,025 rng/inl O 

SM 111 300 pl 225 pl 150 pl 75 	.ti O 

TCA (10%) 0 75 pl 150 t.il 225 ii 300 111 

ferrozine 750 pl 750 1.il 750 tI 750 pl 750 l.tl 

blanc 

Dosage de la catalase 
L'activité de la catalase (CAT EC 1.11.1.6) est mesurée par analyse spectrophotomé-

trique du taux de décomposition de peroxyde d'hydrogène à 240 nm (AEBI, 1974). L'activité 

de l'enzyme a été exprimée en U/mg de protéine, où U est défini comme la constante de taux 

de premier ordre observée pour la dégradation de H202 

Attendre 15 secondes effectuer la lecture à une longueur d'onde ? =562 nrn contre le 
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Séparation des différentes fractions de lipoprotéines 
La séparation des différeiites fractions de lipoprotéines est réalisée par précipitation 

selon BURSTEIN et al., (1970; 1989). 

• Les agents précipitants diffèrent selon la densité de chaque classe de lipoprotéines. 

• Les lipoprotéines de faible densité (VLDL et LDL) sont précipitées par du phospho-

tungstate (Prolabo, Pars, France) + MgCl2 (Merck) 

Celles de haute densité (HDL 2  et HDL3 ) par du sulfate de dextran (Wt 500 000) 

(Sigma Chemical Company, St Louis) + MgCl 2 . 

Remarque : Toutes les centrifugations sont effectuées à 4500 tr/min pendant 30 min à 20°C. 

Séparation des LDL et VLDL 
25 jil d'une solution de phosphotungstate (pH = 7,6) et 100 M'  d'une solution de MgCl2 

2 M sont ajoutés à 2 ml de sérum. 

Après 30 minutes d'incubation à température ambiante, le mélange est centrifugé et le 

surnageant est séparé du précipité qui contient les VLDL. 

Remarque: Cette fraction de lipoprotéine peut apparaître sous forme d'un anneau à la sur-

face du tube. 

• Au surnageant sont ajoutés 100 M'  de chacune des 2 solutions précédentes. 

Après incubation et centrifugation, le précipité obtenu contient les LDL. 

Séparation des HDL2 et HDL3 
80 M'  de sulfate de dextran à 5 % et 200 M'  de MgCl2  2 M sont ajoutés au surnageant. 

Après une nuit d'incubation, le précipité obtenu par centrifugation correspond à la 

fraction HDL 2 . 

• Le pH du surnageant voisin de 7,6 est ajusté à 5,4 par du HCI une précipitation im-

médiate a lieu. 

Après centrifugation, le précipité contenant les HDL 3  est séparé du surnageant qui 

correspond aux protéines plasmatiques solubles. 
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Purification des lipoprotéines 
Pour minimiser la contamination par les protéines plasmatiques, les 4 précipités sont 

purifiés. 

Les précipités I et lI contenant les VLDL et les LDL + HDL1 sont solubilisés dans une 

solution de solubilisation (citrate trisodique, NaCI 0,01 M); puis leur sont ajoutés 750 III de 

tampon tris salin (NaCI 0,15 M, Tris 0,05 M, EDTA Na2  0,1 %, pH 7,6). Ils sont ensuite pré-

cipités avec 30 .tl de sulfate de dextran 0,05 % et 37 pi de MgCl2 0,05 M. 

Après incubation et centrifugation, les précipités sont dissous dans 49 j.il d'une solu-

tion d'oxalate de potassium 0,5 M (Prolabo, Paris, France). On centrifuge à nouveau pour ob-

tenir des surnageants qui correspondent aux fractions VLDL et LDL + HIDL1 purifiées. 

Le précipité III qui contient les HDL2 est dissout dans la solution de solubilisation. On 

ajoute 940 pI de tampon tris salin. Ils sont reprécipité par addition de 49 p1 de MgC1 2  2 M. 

Après centrifugation, le précipité est solubilisé dans 15 p1 d'oxalate de potassium 0,5 M et le 

surnageant contenant les I-IDL 2  est obtenu par une deuxième centrifugation. 

Le précipité IV qui contient les HDL3 est solubilisé dans la solution de solubilisation. 

On ajoute 49 p1 d'oxalate de potassium 1 M, puis le pH est ajusté à 9,5 par du NaOH 0,1 N. 

Le surnageant obtenu après centrifugation correspond à la fraction HDL 3 . 

Remarque: Les centrifugations sont effectuées à la vitesse de 4 000 tours / min pen-

dant 30 min à 20°C. Elles sont toutes précédées d'une incubation de 30 min à température 

ambiante. 
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Annexe 4 

Concentrations sériques en cholestérol total, HDL-cholestérol, LOL-cholestérol, trigly -

cérides et en AGNE chez les hommes diabétiques comparés aux témoins. 

Paramètres Témoins 

N=20 

DIN 

N=6 

DÏD 

N=6 

Cholestérol total (mmoii') 5,3 ± 0,4 4,7 ± 0,5 3,4 ± 0,7 

LOL-Cholestérol (mmol.l') 2,9 ± 0,2 2,6 ± 0,5 1,6 ± 0,1 

HDL-Cholestérol (mmoLl') 1,7:E 0,2 1,5 ± 0,2 1,6 ± 0,3 

Triglycérides (mmoLF') 1,4 ± 0,1 1,2 ± 0,3 1,3 ± 0,5 

AGNE (mEqi') 0,98 ± 0,18 0,53 ± 0,24 0,80 ± 0,46 

* P<0,05:D1N vs témoinsP<O,05 DlDvs témoins ; P<05D1Nvs DID. 
PIN : diabète insulinonécessitant DID: diabète insulinodépendant 

Concentrations sériques en cholestérol total, }I1DL-cholestérol, LDL-cholestérol, triglycérides 

et en AGNE chez les femmes diabétiques comparées aux témoins. 

Paramètres - Témoins 

N=20 

PIN 

N=6 

DID 

N=6 

Cholestérol total (mmoLi') 5,0 ± 0,4 3,4 ± 04* 47 ± 0,4 

LDL-Cholestérol (mmoLF') 3,1 ± 0,1 2,3 ± 0,4 y  2,3 ± 0,5 

.HDL-Cholestérol (mmoLF') 1,3 ± 0,5 1,3 ± 0,6 2,2 ± 0,3 

Triglycérides (inmoiF') 1,2 ± 0,2 1,2 ± 0,3 1,1 ± 0,2 

AGNE (mEq.I') 1,01 ± 0,20 0,55 ± 0,36 0,82 ± 0,21 

* P<0,05 :DIN vs témoins; P<0,05 : DID vs témoins; P<0,05 DIN vs DII). 
PIN: diabète insulinonécessitant DII) : diabète insulinodépendant 
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Annexe 5 

Teneurs sériques en apo A-1, apo B 100 et en Lp(a) chez les populations diabétiques et les té-

moins de sexe masculin. 

Paramètres 
Témoins 

N=20 

DIN 

N=6 

DID 

N=6 

Apo A-I (g.!') 1,17 ± 0,10 1,60 ± 0,09* 1,46 ± 0,06 

Apo B100 (g.1 1 ) 0,92 ± 0,13 0,98 ± 0,10 0,65 ± 0,06 

Lp(a) (mg.d!') 1,62 ± 0,21 1,46 ± 0,15 1,40 ± 0,19 

* P<0,05 : DIN vs témoins; § P<0,05 : DID vs témoins; P<0,05 DIN vs DID. 
DIN : diabète insulinonécessitant DID : diabète insulinodépendant 

Teneurs sériques en apo A-I, apo BlOO et en Lp(a) chez les populations diabétiques et les 

témoins de sexe féminin. 

Témoins DIN DID 
Paramètres 

N=20 N=6 N=6 

Apo A-I (g.1 1 ) 1,30 ± 0,25 1,96 ± 0,28* 2,20 ± 0,21# 

Apo 13100 (gJ 1) 0,91 ± 0,10 0,70± 0,08* 0,64 ± 0,10 

Lp(a) (mg.di) 1,92 ± 0,33 1,70 ± 0,22 1,53 ± 0,31 

* P<0,05 : DIN vs témoins; § P<0,05 DID vs témoins; 0  P<0,05 DIN vs DID. 
DIN: diabète insulino-nécessitant DID: diabète insulinodépendant 
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Annexe 6 

Teneurs sériques en phospholipides des ILDL et activité de la lécithine cholestérol acyltrans-

férase chez les populations diabétiques et les témoins de sexe masculin. 

Témoins DIN DID 
Paramètres 

N=20 N=6 N=6 

HDL3(mmoL1 -1  sérum) 1,20 ± 0,10 1,59 ± 0,16* 1,40 ± 0,11 

Activité LCAT 
67,23 ± 5,73 62,40 ± 4,25 87,22 ± 6,25# 

1  (nmol.rnF .h ) 

P<0,05 : DIN vs témoins 
; 

1  P<0,05 : DID vs témoins; P<0,05 DIN vs DID. 

DIN: diabète insulinonécessitant D1D: diabète insulinodépendant 

Teneurs sériques en phospholipides des HDL et activité de la lécithine cholestérol acyltrans-

férase chez les populations diabétiques et les témoins de sexe féminin. 

Témoins DIN BlD 
Paramètres 

N=20 N=6 N=6 

HDL3 (mmol.1 1  sérum) 1,47 ± 0,24 1,12 ± 0,13 1,75 ± 0,15# 

Activité LCAT 
62,15 ± 8,76 68,33 ± 4,66 82,56 ± 5,89# 

(nmol.mi Mi ) 

* P<0,05 DIN vs témoins; § P<0,05 : DID vs témoins; # P<0,05 DIN is DID. 

D1N: diabète insu linonécessitant DID: diabète insulinodépendant 
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Annexe 7 

Teneurs sériques en ascorbate et activité enzymatique de la catalase chez les populations 

diabétiques et les témoins de sexe masculin. 

Témoins DIN DID 
Paramètres 

N=20 N=6 N=6 

Ascorbate (mgi 1 ) 60,52 ± 12,22 81,0 ± 23,4 108,6 ± 25,4 

Activité CAT (KU/g Hb) 1286,4 ± 84,6 1090,2 ± 112,2 960,5 ± 51,8 

*p<005 DIN vs témoins; §P<0,05, DID vs témoins; #P<0,05, DIN vs DID. 
DIN : diabète insu lino- nécessitant 
DID : diabète insulinodépendant 

Teneurs sériques en ascorbate et activité enzymatique de la catalase (CAT) chez po-

pulations diabétiques et les témoins de sexe féminin. 

Témoins DIN DID 
Paramètres 

N=20 N=6 N=6 

Ascorbate (mg.1 1 ) 74,6 ± 23,4 100,0 ± 36,1* 111,0 ± 25,4 

Activité CAT (KUIg Hb) 1179,6 ± 86,4 1262,1 ± 95,9 920,7 ± 40,3# 

*p<005 DIN vs témoins; §P<0,05, DID vs témoins; #P<0,05, DIN vs DID. 
DIN: diabète insulino-nécessitant 
DID : diabète insulinodépendant. 
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