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Résumé

Introduction : L’hyperglycémie du diabéte de type 2 (DT2) est
responsable d’'une glycolyse accrue, qui par accroissement du
potentiel de la membrane mitochondriale augmente la formation
des radicaux libres. Ce qui entretient un stress oxydant qui a
été décrit comme un facteur de risque cardiovasculaire pouvant
toucher tous les organes. Cette étude a pour objectif d’évaluer la
relation entre le capital antioxydant et la fonction rénale évaluée
par la mesure du débit de filtration glomérulaire (DFG) chez des
diabétiques de type 2 vivant dans la région de Dakar (Sénégal).
Méthodologie : Nous avons mené une étude transversale de
type cas-témoins, portant sur 48 patients donc 24 diabétiques
et 24 non diabétiques. Les paramétres tels que le sexe, I'age,
I'Indice de masse corporelle (IMC) ont été mesurés. Nous
avons mesuré la glycémie a jeun, l'urée, la créatinine, I'acide
urique, le cholestérol total, les triglycérides, le cholestérol HDL,
le cholestérol LDL grace a la méthode enzymatique et par la
meéthode colorimétrique I'hémoglobine glyquée, I'albumine, le
cuivre et le zinc ont été évalués.

Résultats: L'age moyen des diabétiques était de 51,41+8,09 ans,
celui des témoins était de 48,95+8,20 ans. Une prédominance
féminine a été notée dans le groupe des diabétiques de type
2 (sex-ratio : 0,5) et dans le groupe des témoins, le sex-ratio
était de 1,18. Lindice de masse corporelle était de 23,85 +
2,83 Kg/m? chez les diabétiques et 24,78 + 4,34 Kg/m? chez
les non diabétiques sans aucune différence significative. Nos
patients diabétiques avaient une diminution du débit de filtration
glomérulaire (DFG). En effet, 20%) des patients qui présentait un
taux DFG inférieur a 60 ml/mn/1,73 m? et 33% avaient une hypo
albuminémie associée a une réduction du rapport Cu/Zn. Une
corrélation négative a été trouvée entre hémoglobine glyquée
et 'hypoalbuminémie (r=-0,3 ; p=0,038) et entre la glycémie et
rapport Cu/Zn (r=-0,31 ; p=0,03).

Conclusion : La surproduction des espéces réactives d’oxygene
consécutive a I'hyperglycémie chronique du diabéte de type 2
semble étre un facteur favorisant la survenue des altérations
de la fonction rénale. Ainsi un régime riche en substances
antioxydantes pourrait étre une piste potentielle pour la prévention
de l'altération de la fonction rénale secondaire au DT2.

Mots-clés : Diabéte de type 2, stress oxydatif, fonction rénale.
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Summary

Introduction: The hyperglycemia of type 2 diabetes (T2DM)
is responsible for increased glycolysis, which in turn increases
the formation of free radicals by raising the potential of the
mitochondrial membrane. This leads to oxidative stress, which
has been described as a cardiovascular risk factor affecting all
organs. The aim of this study was to evaluate the relationship
between antioxidant capital and renal function, as assessed by
measuring glomerular filtration rate (GFR) in type 2 diabetics
living in the Dakar region (Senegal).

Methodology: we lead a cross-section control-case study,
relating to 48 subjects of whom 24 were diabetic and 24 were
no diabetic. The factors related to sex, to age and BMI were
measured. For the biological parameters, we measured the
fasting glucose level, glycated hemoglobin, urea, creatinine, uric
acid, total cholesterol, triglycerides, HDL, LDL, albumin, copper
and zinc.

Results: The mean age of diabetics was 51.41+8.09 years, that
of controls 48.95+8.20 years. A female predominance was noted
in the type 2 diabetic group (sex ratio: 0.5) and in the control
group, the sex ratio was 1.18. Body mass index was 23.85 £
2.83 Kg/m? in diabetics and 24.78 + 4.34 Kg/m? in non-diabetics,
with no significant difference. Our diabetic patients had reduced
glomerular filtration rate (GFR). Indeed, 20%) of patients had a
GFRrate below 60 ml/min/1.73 m?and 33% had hypo albuminemia
associated with a reduced Cu/Zn ratio. A negative correlation
was found between glycated hemoglobin and hypoalbuminemia
(r=-0.3; p=0.038) and between blood glucose and Cu/Zn ratio
(r=-0.31; p=0.03).

Conclusion: Chronic hyperglycemia and overproduction of
reactive oxygen species linked to type 2 diabetes appear to be
the factors favoring the occurrence of alteration in renal function.
Thus, a diet rich in antioxidant substances would be an important
means of preventing the alteration of renal function secondary
to T2DM.
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INTRODUCTION

Le diabéte sucré est un état dhyperglycémie
chronique lié & une carence absolue ou relative en
insuline, en rapport avec des facteurs génétiques et
ou environnementaux agissant souvent de concert.
C’est une affection chronique, considérée aujourd’hui
comme une véritable pandémie.D’aprés la Fédération
Internationale du Diabéte (FID), le nombre d’adultes
atteints de diabéte dans le monde est estimé a 366,2
millions. Parmi ceux-ci, 14,7 millions vivent en Afrique
[1]. En Afrique sub-saharienne, la prévalence du
diabéte est en augmentation. L'Afrique a aussi la plus
forte proportion de diabétes non diagnostiqué atravers
le monde ; celle-ci est estimée au moins a 78% [1].
Le diabéte de type 2 est une affection qui expose les
patients aux complications chroniques dégénératives
nécessitant souvent des hospitalisations longues et
onéreuses.

Le continent africain, dont une part importante de la
population réside dans les régions subsahariennes,
est confronté a un fardeau considérable de DT2.
Etudier la prévalence des complications vasculaires
chez les personnes atteintes de DT2 en Afrique
subsaharienne et a explorer les mécanismes
potentiels contribuant a la pathogenése de ces
complications [2]

La néphropathie diabétique est une des complications
micro-vasculaires qui évolue vers une insuffisance
rénale terminale, elle s’associe a une hausse
importante de la morbi-mortalité cardio-vasculaire.
La physiopathologie de la néphropathie diabétique
(ND) reléverait de la glucotoxicité et du stress oxydatif
mais aussi des modifications de 'hémodynamique
intra-rénale [3 ;4].

L'évaluation du capital antioxydant consiste a
mesurer les sources d’antioxydants : exogénes et/ou
endogénes particulierement certains oligoéléments
cofacteurs d’enzymes antioxydantes comme le
sélénium, le cuivre et le zinc) [5 ; 6].

Le but de cette étude c’était d’établir le lien entre le
capital antioxydant et I'altération de la fonction rénale
chez les sujets diabétiques de type 2.

METHODOLOGIE
1. Sujets et Protocole

1.1. Sujets

Il s’agissait d’'une étude transversale de type cas-
témoins et menée sur une période de deux mois (2),
allant de juin au mois d’Aout 2019 a Dakar. L'étude a
été réalisée dansles structures suivantes : Laboratoire
de Physiologie et Explorations Fonctionnelles et
Laboratoire de Biochimie Médicale de I'Université
Cheikh Anta Diop de Dakar et service de Médecine
Interne de I'Hépital Principal de Dakar (HPD). Tous les
sujets avaient accepté de participer volontairement
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a létude par une signature d’'un formulaire de
consentement libre et éclairé. Le protocole a été
congu conformément aux directives de la déclaration
d’Helsinki et a été approuvé par le comité d’éthique
de 'UCAD. La population d’étude était composée de
48 sujets dont 24 étaient diabétiques de type 2 et
le reste était formé par les témoins. Le recrutement
concernait des patients diabétiques de type 2
suivis au service de médecine interne de I'hépital
principal de Dakar. Le diagnostic de diabéte de type
2 a été retenu sur la base des criteres édictés par
I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) depuis
1998. Quant aux sujets contréles (non diabétiques),
ils étaient des individus n’ayant pas eu au moment de
I'étude aucune pathologie déclarée pouvant altérer la
fonction rénale, leur glycémie a jeun était inférieure
a 1,10g/l, ils ont été recrutés dans la population
générale.

1.2. Protocole

Les participants a I'étude ont été convoqués a jeun
le matin au Laboratoire de Biochimie Médicale de la
Faculté de Médecine, Pharmacie et Odontologie, de
'UCAD. Aprés un examen clinique complet, I'age, la
taille et le poids corporel de notre population d’étude
ont été évalués. L'indice de masse corporelle (IMC)
de nos sujets a été calculé par la formule de Quetelet
: IMC = Poids corporel (kg) / Taille (m2). Les pressions
artérielles systolique (PAS) et diastolique (PAD) des
sujets ont été mesurées 3 fois au niveau des deux
bras a l'aide d’'un sphygmomanometre (Omron M3 ;
Intellisense, Kyoto, Japan) en position assise aprés un
repos de 30 minutes. La pression artérielle moyenne
(PAM) a été calculée selon la formule suivante : PAM
=PAS + 1/3 PAD. L’hypertension artérielle (HTA) a été
définie selon les recommandations de I'Association
Américaine de Cardiologie c’est-a-dire PAS = 140
mmHg et/ou PAD = 90 mm Hg. Des prélévements
veineux ont été réalisés et des paramétres
biochimiques ont été évalués en utilisant 'automate
de Bio-Systems analyzer A15. La glycémie, l'urée,
la créatinine, la micro-albumine, I'acide urique ainsi
que le profil lipidique ont été donnée par la méthode
enzymatique. Quant aux molécules oxydantes
(albumine, cuivre, le zinc, bilirubine totale) ainsi
que I'hémoglobine glyquée (HbA1C), elles ont été
mesurées par la méthode colorimétrique. Le débit de
filtration glomérulaire (DFG) a été obtenu en utilisant
la formule MDRD.

2. Analyses statistiques

Les données recueillies ont été saisies grace au
logiciel Excel 2013. Les données quantitatives ont été
exprimées en moyennes + écart type et les données
qualitatives ont été exprimées en pourcentages.
La comparaison des moyennes entre les deux
groupes a été réalisée a l'aide du t-test, alors que
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celle des pourcentages a été réalisée par le test
de Chi-deux et nous avons calculé les Odds Ratio
(OR) avec intervalle de Confiance a 95% (1C95%)
pour évaluer le risque de survenue de complications
dans les groupes. Les corrélations ont été réalisées
grace au test de corrélation de Pearson. Le seuil de
significative a été fixé a p < 0,05. Le logiciel Graph
Prism a été utilisé.

RESULTATS

1- Caractéristiques anthropométriques des deux
groupes.

L'age moyen des patients diabétiques était de
51,4148,09 ans et celui des témoins était de
48,95+8,20 ans (p=0,402). Une prédominance
féminine avec un sex-ratio(H/F) de 0,5 chez les
diabétiques et une prédominance masculine avec un
sex-ratio(H/F) de 1,18 chez les témoins. La valeur
moyenne du poids corporel, était de 72,66 + 8,07
Kg chez les diabétiques et 71,08 £ 10,17 Kg chez
les non diabétiques (p=0,666). L’indice de masse
corporel moyen était de 23,85 + 2,83 Kg/m? chez
les diabétiques et 24,78 + 4,34 Kg/m? chez les non
diabétiques(p=0,527).

2. Profil cardiovasculaire

La pression artérielle moyenne systolique et
diastolique étaient respectivement de 119,16 + 6,11
mmHg et 77,16 + 4,13 mmHg chez les diabétiques et
de 118,33 £+ 10 mmHg et 77,91 + 3,95 mmHg chez les
non diabétiques sans une différence significative.

3 Parameétres biochimiques

La glycémie a jeun des diabétiques (1,70 + 0,64
g/L) était statistiquement plus élevée (p= 0,001)
que celle des témoins (1,06 £ 0,11 g/L). Le taux
moyen de I’hémoglobine glyquée (HbA1C) était de
5,93 £ 0,96% dans le groupe des diabétiques et de
4,96 + 0,48% dans le groupe des témoins avec une
différence significative (p <0,002). Le taux moyen du
cholestérol HDL chez les diabétiques était de (0,54
1 0,08 g/l) et celui des non diabétiques était de 0,63
+ 0,12 g/l avec une différence significative (0,016).
En revanche, il n’y a pas de différence significative
(p<0,325) entre le taux moyen du cholestérol LDL
des sujets atteints de diabéte de type 2 et celui
des témoins (1,02 £ 0,26 g/L contre 0,83 + 0,22 g/L
respectivement). Quant au cholestérol total, il n’y
avait pas de différence significative (p=0,447) entre
les deux groupes, il était de 1,85 + 0,30 g/l pour les
diabétiques et de 1,76 + 0,21 g/l. De méme pour le
taux moyen des triglycérides qui était 1,18 + 0,27 g/l
chez les diabétiques et 1,43 + 0,46 g/l chez les non
diabétiques (Tableau ).
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4- Evaluation de la fonction rénale

Les diabétiques avaient une valeur moyenne de
'urée de (0,42 £ 0,09 g/l) et celle des non diabétiques
était de (0,53 £ 0,29 g/l) sans différence significative
(p=0,441). Nous n’avons pas également trouvé
de différence significative entre la créatinine des
diabétiques et celle des témoins (11,61 £ 2,14mg/I
vs 13 £ 5,53 mg/l respectivement). Le DFG moyen
des diabétiques et celui des non diabétiques étaient
statistiquement non significatifs aussi. Néanmoins
20% des diabétiques avaient un DFG inférieur a
60 ml/min/1.73m? et aucun témoin n’avait un DGF
inférieur a cette valeur, la différence était significative
(P< 0.001 ; OR (IC 95"%) : 0,019 (0,001- 0,32), voir
le (Tableau II).

5- Marqueurs du capital antioxydant
Lavaleurmoyennedel’albumineétaitsignificativement
inferieure chez les diabétiques) par rapport a celle
des témoins (34,79 + 2,17 g/l # 40,83 + 3,9 g/l
p=0,003). Il n’y avait aucune différence significative
des autres paramétres antioxydants entre les deux
groupes (Tableau V). Cependant nous avons observé
une élévation du taux de zinc (143,4+53,67 ug/L) et
une diminution du taux de cuivre (108112 ug/L) et
du rapport Cu/Zn (0,90 pg/L) chez les diabétiques
par rapport aux témoins de maniére significative (p
<0.05), voir la (Figure 2).

L'analyse des données a montré une corrélation
négative entre la glycémie et le rapport Cu/Zn (p =
0,031 r= - 0,31), de méme une corrélation négative
(p = 0,038 r = - 0,3) entre 'hémoglobine glyquée et
I'albumine sérique (Figure 1).

DISCUSSION

Nous avons mené une étude transversale cas-
témoins, dont I'objectif principal était d’étudier la
relation entre le capital antioxydant et la fonction
rénale chez des diabétiques de type 2 a Dakar.

1.Diabéte de type 2 et systéme oxydant/
antioxydant

Dans notre étude, la moyenne de la glycémie était
de 1,70 + 0,64 g/L chez les diabétiques et de 1,06
t+ 0,11g/L chez les témoins avec une différence
statistiquement significative (p=0,001). Ces valeurs
étaient similaires a celles des autres [7] qui avait
retrouvé respectivement 1,84 + 0,80 g/L et 0,77 +
0,12 g/L. L’hyperglycémie chronique a été observée
chez 54,2% des diabétiques dans notre étude. De
méme, la moyenne de ’hémoglobine glyquée était
significativement (p=0,002) plus élevée chez les
diabétiques (5,93 *+ 0,96%) par rapport aux témoins
(4,62 + 0,48%). la moyenne légérement supérieure
(8,48%) avait été trouvée par Rochdi au Centre Marc
Mankale [8]. Ce faible taux du déséquilibre diabétique
dans notre étude pourrait s’expliquer par le fait que la
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plupart de nos patients avaient une bonne observance
hygiéno-diététique et thérapeutique.

Dans notre étude, nous avons observé également
une dyslipidémie en faveur d’'une diminution de
HDL cholestérol dans le groupe des diabétiques
comparativement aux témoins. Ces résultats
corroborent a celui de Ghoul 2020 [9] qui avait trouvé
des résultats similaires. La diminution de HDL expose
les diabétiques au stress oxydant caractérisé par un
risque cardiovasculaire accru. En effet, notre étude
a rapporté des valeurs moyennes de zinc qui étaient
plus élevées chez les patients diabétiques (143,4 +
53,67 ug/l) comparés a celles des témoins (102,72
+ 20,62 pg/l), avec une différence statistiquement
significative (p=0,038). Notre résultat differe de celui
de travail de N. El Omri et coll. [10] qui avait retrouvé
une hypozincémie chez des diabétiques comparés a
des individus non diabétiques. Toutefois, des études
ont révélé qu’un défaut ou excés de zinc résulterait
d’'un état pro-oxydant [11 ; 12]. L'excés général ou
localisé de zinc est responsable de son effet toxique.
Le Zn peut ainsi passer d’'un rdle antioxydant a un
réle prooxydant : a I'état libre, ce dernier serait a
l'origine de la formation indirecte de radicaux libres.
Ces hypothéses sont confirmées par certaines
études notamment réalisées sur les neurones [13].
La séquestration du Zn en excés par la mitochondrie
se traduirait par un dysfonctionnement de la
mitochondrie caractérisé par un relargage prolongé
des ERO [13]. Ce qui pourrait signifier que le taux
élevé de zinc chez notre population diabétique est
en faveur d'un stress oxydatif. Dans notre étude
la moyenne du rapport Cuivre/Zinc (Cu/Zn) était
effondrée chez les diabétiques (0,90), alors que celle
des témoins était de 1,15.

Les fluctuations de taux plasmatique de zinc sont
inversement proportionnelles a celles du cuivre. De
nombreuses protéines possédent dans leur structure
propre ou fixent sur certains de leurs sites actifs
des ions métalliques et sont donc rassemblées,
par commodité de langage, sous le terme de
métalloprotéines. Les métallothionéines fixent le
cuivre, le zinc et le cadmium. L’affinité mutuelle des
soufres et des métaux de transition fait que la liaison
de ces métaux a la MT est thermodynamiquement
stable. En effet, le zinc entre en compétition avec
le cuivre pour la fixation sur les sites spécifiques de
métalloprotéines [14 -16].

La valeur moyenne de la bilirubine totale chez les
diabétiques était de 0,45 + 0,18 mg/L et de 1,06
+ 0,28 mg/L chez les témoins. Des taux moyens
modérément élevés a ceux de notre étude ont été
observés par d’autres auteurs [7] qui avait retrouvé
1,15 £ 0,14 mg/L chez les diabétiques et 0,87 £ 0,12
mg/L chez les témoins.

La bilirubine est capable de piéger les radicaux
peroxyles et oxygéne singulet. Ainsi, elle protége
'albumine et les acides gras liés a I'albumine contre
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des agresseurs radiculaires [17].

2. Diabéte de type 2, état oxydant et la fonction
rénale

Lors de la pathologie diabétique, I'hyperglycémie
chronique constitue un stress oxydant. Elle est
responsable de 'augmentation de la glycolyse qui
par accroissement du potentiel de la membrane
mitochondriale augmente la formation de radicaux
libres[18]. Cette hyperglycémie diabétique chronique
est a l'origine des complications vasculaires telle la
néphropathie qui s’installe par des modifications de
’hémodynamique intra-rénale [4]

La valeur moyenne du taux de DFG chez les
diabétiques était de 79,54 + 16,86 ml/min/1,73m?
alors que celle des témoins était de 86,64 + 16,44
ml/min/1,73m? sans une différence statistiquement
significative (p=0,280). Cette valeur de DFG est
comparable a celle de l'étude réalisée par Ndour
a Thies (2013) [19] qui avait retrouvé une valeur
moyenne de 76,23 £ 19,06 ml/min/1,73m? chez les
diabétiques.

Nous avons remarqué que 20% de nos patients
diabétiques avaient un taux DFG inférieur a 60 ml/
mn/1,73 m? tandis que tous les témoins avaient un
DFG normal. Une étude réalisée par Ndour (2013)
[19] avait retrouvé seulement 14,29% des patients
qui avaient un DFG altéré.

Dans notre étude les résultats montrent que le taux
d’albumine est plus élevé chez les témoins par
rapport aux diabétiques de maniéere statistiquement
significative (p=0,003). Une hypo-albuminémie a
été observée chez 33% des patients diabétiques en
revanche tous les témoins avaient une albuminémie
normale. Nous avons observé aussi que tous les
patients diabétiques dont la fonction rénale altérée
avaient une hypo-albuminémie.

Selon certaines études, l'augmentation du taux
des protéines plasmatiques et leur glycation dans
le diabéte jouent un réle important dans la réduction
du stress oxydatif plasmatique et diminuent
I'amplification de la destruction des globules rouges
par les oxydants [20]. Cela suppose qu’une hypo-
albuminémie quelle qu’en soit l'insuffisance d’apport
(sous-alimentation) ou augmentation de perte (fuite
rénale par glomérulonéphrite diabétique) pourrait
contribuer a aggraver le stress oxydatif du patient
diabétique [20].

Dans notre étude, nous obervons également une
dyslipidémie en faveur d’'une diminution significative
de HDL cholestérol dans le groupe des diabétiques
comparativementaux témoins. Des études ont montré
qu’une diminution du taux d’albumine est associée
a la diminution de taux HDL et 'augmentation des
autres paramétres lipidiques [21]. Nos résultats
indiquent qu’un état pro-oxydant semble étre
un facteur déterminant dans les mécanismes
physiopathologiques des altérations de la filtration
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glomérulaire liées au diabéte de type 2. Au terme de
notre étude, nos résultats suggeérent l'ingestion des
substances antioxydantes pourrait étre efficace pour
prévenir la néphropathie diabétique qui constitue un
grand probléme de santé publique dans nos pays.

CONCLUSION

Le diabéte de type 2 est un probléeme de santé
publique dans nos pays. En effet, il constitue un
facteur de risque cardiovasculaire majeur ; ses
complications  macro/microangiopathiques  sont
des causes d’'une lourde morbi-mortalité chez cette
population. Les mécanismes physiopathologiques
des complications cardio-vasculaire liées au diabéte
de type 2 constituent aujourd’hui un grand champ
de recherche clinico-fondamentale. En revanche,
dans nos pays les études dont les objectifs étaient
d’étudier les aspects fondamentaux des macro/
microangiopathies diabétiques sont rares. C’est ainsi
que nous avons mené cette étude, et au terme nos
résultats montrent que le diabéte de type 2 serait a
l'origine d’'une hyperglycémie chronique associée
a un état pro-oxydant. Et ceci pourrait augmenter
le risque de survenue des complications comme la
néphropathie diabétique.

Tableau | : Comparaison du profil lipidique et
biochimique entre les groupes.

Parametres Diabétiques Témoins P-value
Chol.T (g/l) 1,85+0,30 | 1,76 £ 0,21 0,447
HDL (g/l) 0,54 +£0,08 | 0,63+0,12 0,016
TG (g/l) 1,18+0,27 | 1,43+0,46 0,207
LDL (g/l) 1,02+0,26 | 0,83+0,22 0,325
Glycémie (g/l) | 1,70+0,64 | 1,06 + 0,11 0,001
HbAc1(%) 5,93+0,96 | 4,62 +9,26 0,002

Tableau Il : Comparaison des paramétres de la
fonction rénale entre les groupes

Parameétres Diabétiques Témoins P-value

Urée (g/l) 0,42 + 0,09 0,53 +0,29 0,441

Créatininémie 11,61 +2,14 13+5,53 0,616

(mg/)

DFG(ml/ 79,54 + 16,86 | 86,6 £ 16,44 0,280

min/1.73m?)

DFG = 60ml/ 80 100 P<0.001; OR

mm (%) (IC 95"%) : 0,019
(0,001- 0,32)
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HbAlc (%)

Figure 1 : Courbe de corrélation entre 'hémoglobine
glyquée et 'albumine sérique

- v =-0,00125 + 1,1897

CwiZn

» Cu/Zn
——Linéaire (Cu/Zn)

-50 “ 50 150 250 350 450
Gly (g/dl)

Figure 2: Courbe de corrélation entre la glycémie et
le rapport Cu/Zn
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