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Introduction

Le diabéte de type 2 représente I'un des fléaux contemporains les plus préoccupant
de la santé publique. Cette pathologie progressive et chronique touche des millions de
personnes a travers le monde, impose un colt croissant sur la société et détériore la qualité
de vie des malades. Face a cette épidémie, il est indispensable de comprendre les
mécanismes sous-jacents de la formation du diabéte, afin de développer des approches
préventives et thérapeutiques novatrices. Cette thése s’intéresse a un aspect clé du diabéte
de type 2 : 'impact du stress oxydant. La pathogénése implique de multiples facteurs, dont
le stress oxydant, résultant d’'un déséquilibre entre la production de radicaux libres et des
mécanismes de défense antioxydants de I'organisme. Progressivement, ce déséquilibre se
caractérisera par une résistance a l'insuline, des perturbations glycémiques, des altérations
meétaboliques et une inflammation chronique, menant aux complications qui altérent la qualité

de vie des patients diabétiques.

L’organisme humain posséde des complexes moléculaires antioxydants permettant
de limiter 'accumulation de radicaux libres formant le stress oxydant et les complications qui
s’en suivent. C’est la qu’intervient la micronutrition : elle permettrait d’apporter les cofacteurs
nécessaires a la formation de complexes anti-oxydants et de lutter contre la formation de

radicaux libres.

Nous chercherons a savoir si la prise de micronutriments est une stratégie efficace
dans la prévention de I'apparition du diabéte de type 2, par diminution du stress oxydant. Cet
ouvrage aspire a enrichir nos connaissances sur le diabéte de type 2, la forme la plus
répandue de la maladie, et le stress oxydant en tant que facteur étiologique. En explorant de
nouvelles approches préventives par le biais de la micronutrition, cette thése apporte une
contribution a I'exercice officinal afin d’orienter les patients sur les compléments antioxydants

adaptés a leur mode de vie.
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|. LE DIABETE DE TYPE 2

1. Définition générale

Le diabéte est une affection meétabolique caractérisée par une hyperglycémie
chronique, c’est-a-dire un taux de sucre dans le sang trop élevé. Cette pathologie est un
défaut d’assimilation, d’utilisation et de stockage des sucres issus de I'alimentation. C’est la
conséquence d’une altération fonctionnelle des ilots pancréatiques provoquant un défaut de
sécrétion ou d’action de linsuline. L'insuline est 'hormone produite par les cellules  du
pancréas, qui permet de réguler la glycémie lorsque la concentration de sucre dans le sang
augmente. Cette hormone permet la pénétration de glucose vers les cellules, qui sera utilisé
dans le métabolisme énergétique ou bien stockée. Selon la Haute Autorité de Santé (HAS),
le diabéte se définit par deux dosages glycémiques supérieurs a 1.26g/L a jeun ou lorsque

la glycémie est supérieure ou égale a 2g/L quelque soit le moment de la journée (1).
Nous distinguons deux principaux types de diabétes :

- Le diabete de type 1 (DT1), causé par une absence de sécrétion d’insuline par le
pancréas, touche environ 6% des diabétiques et se développe le plus souvent chez
la personne jeune : enfant, adolescent, jeune adulte. Il est aussi appelé diabete

insulino-dépendant (2).

- Le diabéte de type 2 (DT2) concerne 92% des diabétiques, c’est une pathologie
qui s’installe progressivement chez I'adulte. Ce diabete appelé autrefois diabéte
non insulino-dépendant se caractérise par une insulino-résistance, c’est-a-dire une
incapacité des cellules (musculaires, hépatiques et adipeuses) a répondre
correctement a la sécrétion de ’hormone hypoglycémiante provoquant I'élévation
de la glycémie. En compensation, les cellules $ du pancréas surproduisent de
linsuline afin de réguler la glycémie. Cette phase d’hyperinsulinisme
compensatoire peut durer des années jusqu’a I'épuisement du pancréas et la
diminution de production d’insuline (insulinopénie), provoquant I'hyperglycémie

chronique caractéristique du diabéte.
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Le surpoids, I'obésité, des facteurs génétiques, un mauvais régime alimentaire et un
mode de vie sans activité physique favorisent le développement d’'un DT2 (3). Contrairement
au DT1, le DT2 est le plus souvent asymptomatique lors de son apparition. De ce fait, la
maladie est souvent diagnostiquée plusieurs années aprés son apparition, une fois

I'apparition des complications.

Il existe d’autres types de diabéte tels que le diabéte gestationnel, le diabéte de type
MODY (Maturity-Onset Diabetes of the Young), le diabete LADA (Latent Autoimmune
Diabetes in Adults), le diabéte secondaire a la prise de médicament ou a certaines

pathologies, constituant les 2% de diabétiques restants.

2. Epidémiologie

A. Epidémiologie mondiale

En 2021, le diabéte (toutes formes confondues) affecte plus de 537 millions de
personnes dans le monde (soit 6.8% de la population), dont 61 millions en Europe selon
I'Atlas 2021 de la Fédération Internationale du Diabete (FID) (4). Le diabéte est la premiere
pandémie mondiale de maladie non contagieuse, ce qui fait de cette pathologie « 'un des
principaux tueurs au monde », tuant une personne toutes les 6 secondes. En 2 ans, nous
avons observé une augmentation de 74 millions de cas, soit une progression de 13.8% de la
maladie (Figure 1). La FID prévoit 643 millions de patients de diabétiques en 2030 et 783
millions pour 2045. Au cours de cette période, nous estimons que la population mondiale
augmenterait de 20%, et le nombre de personnes atteintes du diabéete se verrait augmenter
de 46% (4).
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Figure 1 Estimation du nombre total d'adultes (20-79 ans) atteints de diabéte en 2021 (4)

La prévalence du diabéte est croissante en fonction de I'age, et cela s’accentue avec
le vieillissement de la population. Les femmes sont moins touchées par la pathologie que les
hommes (prévalence de 10,2% contre 10,8% chez les hommes). En 2021 a I'échelle
mondiale, la pathologie diabétique touche 17.7 millions d’hommes de plus que de femmes
(Figure 2).
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Figure 2 Prévalence mondiale du diabéte chez les hommes et les femmes (20-79 ans), 2021 (4)

Au niveau mondial, les personnes atteintes de diabéte sont bien plus nombreuses en
milieu urbain (360 millions soit une prévalence de 12.1%) qu’en milieu rural (176.6 millions

soit une prévalence de 8.3%). En 2045, le nombre de diabétiques vivant en milieu urbain est
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estimé a presque 600 millions, en raison de l'urbanisation mondiale. Dans les zones rurales,
on observera une trés légére augmentation, qui s’explique par le vieillissement de la

population (Figure 3).

600
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2021 2045
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Figure 3 Nombre de personnes atteintes de diabéte

(20-79 ans) vivant en milieu urbain et rural en 2021
et 2045 (2)

B. Epidémiologie en France

En France et en 2021, 'assurance maladie recense 4 171 500 personnes traitées pour
diabete, 45% sont des femmes. L’age moyen de la pathologie est de 67 ans, 'age médian
de 69 ans (5). Le diabete de type 2 peut étre installé depuis longtemps avant d’étre
diagnostiqué, 'enquéte ESTEBAN 2014-2016 estime que la fréquence non diagnostiquée du
diabete est de 1.7%. En effet, d’aprés I'lnserm, le diabéte de type 2 n’est constaté en
moyenne qu’aprés 7 ans de maladie, a la suite d’un examen biologique fortuit ou lorsque les

complications du diabéte se manifestent (6).

Ce type de diabéete se développe généralement au-dela de la quarantaine, et
'augmentation de cas s’explique par le vieillissement progressif de la population. De plus, le
DT2 touche aujourd’hui un nombre toujours en évolution de personnes plus jeunes en raison
de la transformation des modes de vie : un mauvais équilibre alimentaire et un manque

d’activité physique dés I'enfance, favorisant alors I'expression des « genes du diabéte » (3).
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En 2021 et en France, parmi les personnes agées de plus de 75 ans, 32% sont diabétiques,
dont 51% sont des femmes. L'augmentation de I'incidence de femmes diabétiques a 75 ans
et plus par rapport a lI'incidence d’hommes diabétiques s’expliquent par une espérance de
vie plus longue chez les femmes. Les populations défavorisées sont plus a risque de
développer un diabete : 31.76%0 personnes de moins de 60 ans et bénéficiant de la
Complémentaire Santé Solidaire (C2S) sont prises en charge pour diabete, alors que la prise

en charge diabétique concerne 20.74%o de la population générale (Figure 4) (5).

0-14ans 15-34ams | 35-5das 55- 64 ans 65- T4 s 75 ans et + Total

Hommes

Effectif 9000 45300 306 900 517900 756 300 656 700 2292100
Taux brut 1,51% 5 47%0 35,56% 124% 213,52% 238,39% 68,71%
Femmes

Effectif 8400 52500 241 800 363 400 541400 672 000 1879500
Taux brut 1.47% 6.34% 27.29% 82.41% 135.51% 163.82% 53,16%

Total

Effectif 17400 97 900 543700 881300 1297 600 1328700 4171500
Taux brut 1,49%0 5.91% 31,37% 102,64% 172,17% 193 94% 60,71%

Figure 4 Effectifs et taux bruts des personnes diabétiques prises en charge par classe d'age en 2021.Source
:SNIIRAM/SNDS Tous régimes confondus

C. Codt pour la société en France

Le diabéte (tous types confondus) représente 9 576 millions d’euros (5,17%) de dépenses
remboursées par I'assurance maladie en 2021, sur les 185 milliards de dépenses de tous
régimes confondus. Le Systéme National d’Information Inter Régimes de I’Assurance
Maladie (SNIIRAM), une base de donnée du Systeme National des Données de Santé

(SNDS), établi ces dépenses en 3 grands postes (5) :

- 8142 millions d’euros pour les soins de ville, soit 85%.
- 778 millions d’euros pour les dépenses hospitaliéres, soit 8.1%.
- 742 millions d’euros pour les prestations d’'indemnités journaliéres, soit 7.7% (accident

de travail, invalidité et arréts maladie).

Ces chiffres représentent les dépenses directement liées au diabete. Les dépenses liées aux
maladies cardiovasculaires, insuffisances rénales et autres pathologies pouvant étre des

conséquences du diabete ne sont pas comptabilisées.
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Les soins de ville sont représentés par les soins de consultations médicales (généralistes et
speécialistes), les médicaments remboursés, les soins infirmiers, les analyses de biologie
meédicale, les soins de kinésithérapie et dentaires, transports et autres soins paramédicaux.
(Figure 5).

Total des dépenses de soin de ville liées au diabéte
en millions d'€ et poids des actes par rapport a ces

déepenses.
 Médicaments remboursés
+ 109
m 142,29 ™ 111 1% ® 107, 1%
M Autres produits de santé H 25 0%
H 265; 4% ’

H Soins infirmiers 352 5% " 8. 0%
H Soins de généralistes = 380; 5%

Soins autres spécialistes
i Biologie
M Soins de kinésithérapie
M Soins dentaires

M Transports

B Soins autres paramédicaux

M Autres dépenses de soins de ville

Figure 5 Total des dépenses de soin de ville liées au diabéte, en millions d’€ et poids des actes par rapport & ces
dépenses (Caisse nationale de I'Assurance Maladie Cham, juin 2022)

La Caisse Nationale d’Assurance Maladie (CNAM) estime qu’une personne atteinte de

diabéte colte en moyenne 2210 euros par an, tous régimes confondus.

Entre 2015 et 2020, le taux de personnes prises en charge pour diabéte a augmenté de

2.32%. A cela s’en suite donc un taux de croissance des dépenses liées au diabéte de 3.31%.
3. Physiologie de la régulation de la glycémie

Le glucose est le principal nutriment utilisé pour la production d’énergie de

'organisme. En fonction des besoins, le glucose est transporté dans le sang vers 'ensemble

des cellules de I'organisme afin de produire de 'Adénosine Tri-Phosphate (ATP), molécule
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précurseur d’énergie, ou bien il peut étre stocké sous différentes formes. Le maintien d’une
concentration de sucre dans le sang (glycémie) est indispensable au métabolisme cellulaire.
Certaines cellules telles que les cellules nerveuses ou bien les hématies ne peuvent fournir
de I'énergie sans présence de glucose. La glycémie est sujette a de nombreuses variations
physiologiques : aprés le repas, nous parlons d’hyperglycémie post-prandiale lorsque le taux
de sucre dans le sang augmente lors de la phase d’absorption intestinale. Une paire d’heure
apres le repas, la glycémie revient a la normale. Dans des situations opposées telles qu'une
activité physique intense ou une période de jelne, la glycémie peut passer sous la barre de

0.70 g/L de sang, on parle alors d’hypoglycémie.

Le pancréas, glande du systéme digestif, est 'organe qui (avec le foie) contribue a la
régulation de la glycémie. C’est un organe allongé, aplati en forme de langue, situé dans
'abdomen postérieur, a l'arriere de I'estomac. La téte du pancréas est encastrée dans la
premiere boucle duodénale, et la glande s’étend jusqu’a un point proche de la rate (Figure
6). Il pése 60 a 80 grammes et mesure jusqu’a 15 centimétres de long. Cet organe est une
glande a double fonction ; exocrine et endocrine. Le tissu exocrine est composé a 95% de
cellules acineuses, elles sont responsables de la production des sucs pancréatiques
nécessaires a la digestion. Le tissu endocrine composé de cellules endocrines appelées ilots
de Langerhans constituent 1 a 2% de la masse totale du pancréas, soit 1 a 2 millions d’ilots
dispersés au sein du parenchyme. Chaque ilot comprend quatre types de cellules différentes
dispersées de maniéere hétérogene dans les flots en fonction de leur localisation dans le

pancréas et de leur fonction :

- Les cellules B représentent environ 60% des cellules des Tlots et participent a la
régulation de la glycémie en sécrétant I’'hormone hypoglycémiante : lI'insuline.

- Les cellules a représentent environ 20% des cellules et sécrétent 'hormone
hyperglycémiante, le glucagon.

- Les cellules & représentent 10% des cellules et sécrétent la somatostatine, une
protéine inhibitrice de la sécrétion des hormones gastrointestinales et pancréatiques,

en particulier I'insuline et le glucagon.
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- Les cellules PP représentent 10% des cellules et sécrétent le polypeptide

pancréatique, dont le rble est d’'inhiber la sécrétion pancréatique exocrine.
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Figure 6 Le pancréas. (Source : Drake, Vogl, Mitchell Gray's Anatomie pour les
étudiants. 2e édition. Paris : Elsevier ; 2010)

L’état post-prandial dure entre 3 et 5 heures apres I'ingestion d’un repas. Différents
facteurs influencent 'homéostasie glycémique en modulant 'amplitude et la durée de
I'hyperglycémie post-prandiale. Ces facteurs peuvent étre nutritionnels, digestifs et
enzymatiques, impliquent les muscles squelettiques et les organes du tractus digestif :
'estomac, l'intestin, le foie, et surtout le pancréas endocrine. L’hyperglycémie post-prandiale
est avant tout conditionnée par la nature et la quantité des glucides ingérés. Les glucides
sont classés selon un index glycémique. C’est un classement des aliments selon leurs effets
sur la glycémie : plus les glucides ont un indice glycémique élevé, plus le pic de glycémie
post-prandial sera important. Moins ce pic est accru, meilleur seront les bénéfices pour la

santé.

Les glucides sont des enchainements de molécules de sucre ou monosaccharides
(glucose, fructose et galactose) : on parle de chaines oligosaccharidiques (2 a 20 sous-unités

d’oses, c’est-a-dire de monosaccharides de glucose ou de fructose) ou polysaccharidiques
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(plus de 20 sous-unités d’oses). Les oligosaccharides se retrouvent principalement dans les
fruits, légumes et certaines céréales alors que les polysaccharides se retrouvent dans
'amidon (pommes de terre), l'inuline (ail, oignon), la cellulose (Iégumes et nécessitent une
digestion par des enzymes du groupe des a-glucosidases. Ces enzymes découpent les
chaines de sucres en monosaccharides dans la lumiére intestinale afin d’étre absorbés. Plus
les chaines de glucides sont longues, plus elles mettront de temps a étre digérées et les
monosaccharides absorbés au niveau de la Ilumiére intestinale, réduisant ainsi
I'hyperglycémie post-prandiale. Le glucose pénetre dans I'entérocyte par un transporteur
spécifique SGLT1. Une partie du glucose absorbé est métabolisé en ATP par la glycolyse
anaeérobie pour produire de I'énergie, I'autre partie quitte I'entérocyte vers le sang par le
transporteur GLUT-2 (Figure 7).

Lumiére
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intestinale = Sang
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Figure 7 Transports des glucides de la lumiére intestinale vers le sang (7)

En parallele, I'ingestion d’'un repas provoque une réponse hormonale de lintestin et
du pancréas. L’intestin sécrétent le GLP-1 (glucagon-like-peptide-1), une hormone qui ralentit
la vidange gastrique et qui stimule la sécrétion d’insuline par les cellules  de Langerhans
(cest l'effet incrétine) et diminue la sécrétion de glucagon, permettant d’atténuer
I'hyperglycémie. L'insuline sécrétée stimule la captation de glucose du sang par les cellules

hépatiques et musculaires, et favorise son stockage sous forme de glycogene. D’aprés les
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recommandations, le taux de glycémie deux heures aprés un repas doit étre inférieur a 1,40
grammes par litre de sang et revenir a la normale jusqu’a 4h aprés le repas chez un sujet

sain. (7)

4. Formation du diabéte de type 2

A. Facteurs de risque de prédisposition génétiques

Le diabéte de type 2 est une pathologie complexe qui résulte de linteraction de
différents facteurs: des prédispositions génétiques et des facteurs de risques
environnementaux. Plusieurs études épidémiologiques ont identifié des facteurs de risques
précis qui contribuent au développement du DT2. Parmi les facteurs modifiables, 'obésité
est 'un des plus significatifs (3). L’étude de Diabetes Prevention Program démontre que la
perte de poids chez les individus en surpoids ou obéses réduisait considérablement le risque
de développer un diabete de type 2 (8).

Cependant, il estimportant de reconnaitre que la prédisposition génétique joue un rble
dans la susceptibilité de développer le DT2. Des études pangénomiques menées depuis
plusieurs années ont permis d’identifier des dizaines de marqueurs génétique du DT2 qui ont
été associés a une dysfonction de la cellule beta pancréatique. (9,10) D’aprés la Fédération
Francaise des Diabétiques (FFD), environ 250 régions du génome sont impliquées dans la
survenue de la pathologie (11). Ainsi, en les analysant, on pourrait identifier un pourcentage
de la population ayant un risque important de devenir diabétique et prévenir 'apparition en
incitant a contréler le poids, a avoir une activité physique réguliére, a manger sain et a se
complémenter afin de limiter la production de stress oxydant comme nous verrons dans le
chapitre suivant. On estime a 60% la probabilité pour que le DT2 soit transmis

héréditairement par les facteurs génétiques (11).

Ainsi, le développement du DT2 est le résultat de I'addition de facteurs génétiques et
de facteurs environnementaux. Comprendre ces facteurs est essentiel pour la prévention et

le déroulement de la maladie.

25



B. Mécanismes sous-jacents de la formation de la maladie.

La transition d'un état glycémique sain a l'état diabétigue se fait de maniere
progressive. La premiéere étape, faisant évoluer d’'un état sain a une intolérance au glucose
se caractérise par une dégradation du contréle glycémique qui se limite a la phase post-
prandiale. La deuxiéme transition, d’'une intolérance au glucose aux premiéeres
manifestations du diabéte se traduit par des déséquilibres glycémiques en fin de nuit, une
détérioration graduelle de la glycémie a jeun a laquelle s’ajoute une aggravation croissante
de la glycémie dans les phases post-prandiales (12). Cette évolution est multifactorielle et se
forme a plusieurs niveaux : au niveau cellulaire d’une part, par la résistance des cellules a
l'insuline. Cette résistance est liée a 'accumulation de stress oxydant qui interfere au niveau
cellulaire avec les voies de signalisation de l'insuline, rendant les cellules moins réactives
voire insensibles a cette hormone. De plus, les cellules B de Langerhans perdent leur
capacité a sécréter de l'insuline, conduisant a 'augmentation chronique de la glycémie.
D’autre part, le stress oxydant et linflammation systémique peuvent endommager les
cellules, jouant un réle dans linstallation et la progression de la pathologie. Afin de
développer des approches de prévention et de traitement ciblées contre cette maladie, nous
développerons le mécanisme d’action de ces différentes voies, menant au développement

de la pathologie diabétique de type 2.

C. Mécanisme d’action de l'insuline et insulinorésistance

L’insuline est une des principales hormones du métabolisme car elle contrdle
l'utilisation des substrats énergétiques de l'alimentation : les glucides, les lipides et les
protides. Cette hormone est impliquée dans le métabolisme glucidique : aprés le repas, le
glucose arrivant en grande quantité est mis en réserve sous forme de glycogéne dans le
muscle squelettique et le foie. En dehors des repas, le corps nécessite du glucose pour ses
besoins énergétiques. Sous l'influence du glucagon, la glycogénolyse est activée pour libérer
du glucose a partir de sa forme de stockage, le glycogene, maintenant des niveaux de
glucose sanguin adaptés aux besoins énergétiques de l'organisme. En cas de jelne de
plusieurs heures, le foie synthétise du glucose par la voie de la néoglucogénése a partir des
acides aminés contenus dans les protéines des muscles et dans un second temps par la

lipolyse des triglycérides du tissu adipeux (c’est pourquoi le jelne s’accompagne d’abord
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d’'une fonte musculaire puis d’une perte de graisse lors d’'un jelne plus important). Au
moment du repas, la sécrétion d’insuline inhibe la néoglucogénése, le catabolisme des
protéines et la glycogénolyse. Cette action prévient 'apport simultané de glucose endogéne
et exogéne, limitant ainsi I'hyperglycémie qui pourrait en résulter (Figure 8). Ainsi, par son
action directe sur le foie, I'insuline joue un rdle essentiel dans le maintien de 'lhoméostasie

glucidique.
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Figure 8 Effet de l'insuline et du glucagon sur les flux de substrats entre le foie, le muscle et le tissu
adipeux

L’insuline est sécrétée par les cellules beta de Langherans puis distribuée aux tissus
périphériques ou elle exercera son action en se liant & son récepteur, qui appartient a la
famille des récepteurs de facteurs de croissance a activité tyrosine kinase. Ce récepteur est
exprimé dans la quasi-totalité des cellules, toutefois la densité des récepteurs est beaucoup
plus importante dans le tissu adipeux, le foie et les muscles squelettiques, expliquant
limportance de l'effet de linsuline sur ces tissus. Le récepteur est une glycoprotéine
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membranaire tétramérique composé de deux sous-unités a extracellulaire, présentant le
domaine de liaison a l'insuline, et de deux sous-unités 3 transmembranaires : une partie
extracellulaire reliées aux sous-unités a par des ponts disulfures (S-S) et une partie

intracellulaire portant I'activité tyrosine kinase () (Figure 9).
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Figure 9 Récepteur de l'insuline

La liaison d’'une molécule d’insuline aux sous-unités a du récepteur initie une cascade
de phosphorylation de protéines et de lipides membranaires. Trois voies de signalisation

principales sont activées en réponse a la phosphorylation du récepteur a l'insuline (13) :

- Lavoie de la phosphatidylinositol-3-kinase/protéine kinase B (PISK/PKB)
- Lavoie de la mitogen-activated protein kinase (MAPK)
- Lavoie de la protéine kinase C (PKC)

Les protéines IRS1 et IRS2 (insulin receptor substrate) font partie des principaux substrats

du récepteur et ont des réles complémentaires dans la transmission du signal insulinique.
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Parmi les nombreuses voies de signalisation, celle de la PI3K est activée, entrainant la
phosphorylation et I'activation de la PKB, également appelée Akt. La phosphorylation de
IRS1 sur ses résidus tyrosine est essentielle pour les réponses induites par I'insuline, tandis
gue sa phosphorylation sur son résidu sérine joue un double réle : celui de renforcer ou
d’arréter les effets de I'insuline. Un déséquilibre entre ces deux types de phosphorylation
d’'IRS1 est influencé par les facteurs dits diabétogénes (le stress oxydatif, les acides gras
libres (AGL) ou encore le facteur de nécrose tumorale ou TNF (Tumor necrosis factor), une
protéine du groupe des cytokines impliquer dans l'inflammation). L’activation de la PKB
favorise la phosphorylation sur la sérine créant ainsi une boucle de rétrocontrle positive
pour I'action de I'insuline (14). Cette voie régule notamment la translocation des transporteurs
de glucose GLUT4 vers la membrane plasmique des cellules musculaires et des adipocytes.
Le recrutement de GLUT4 permet I'entrée du glucose du plasma vers les cellules afin qu'il
soit stocké sous forme de glycogene dans le foie, de triglycérides dans les tissus adipeux,

ou bien utilisé par le muscle pour produire de I'énergie.

L’insuline induit la levée d’un signal de rétention, libérant les vésicules intracellulaires
contenant les GLUT4 vers la surface de la cellule, afin d’absorber le glucose. Ce signal fait
intervenir la voie de de la PKC, dépendante de son activation par la PI3K, avec en paralléle
la polymérisation de filaments d’actine grace a la protéine CAP et permet la mobilisation des

vésicules de GLUT4 et leur fusion avec la membrane cellulaire (15) (Figure 10).
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Figure 10 Activation par l'insuline de I'entrée de glucose dans les adipocytes et cellules
musculaires.

Parallelement, la voie de signalisation MAPK est impliquée dans la régulation de
'expression des génes de prolifération et de différenciation cellulaire. Elle est initiée par la
liaison d’adaptateurs comme Grb2 et mSOS, aux domaines de phosphotyrosines spécifiques
des protéines IRS. Cette liaison active la protéine Ras, qui a son tour active la MAPK. Ces
kinases activent les facteurs de transcription, régulant ainsi I'expression génique et
participant a la différenciation, la prolifération et la croissance cellulaire. Les voies PI3K/PKB

et MAPK sont complémentaires est participent a I'activation I'une de l'autre (16) (Figure 11).
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Figure 11 Deux principales voies de signalisation par I'insuline : La voie de la PI3 kinase et de la MAP
kinase

L’action de l'insuline est inhibée par déphosphorylation du récepteur par différentes
phosphatase. Par exemple, la voie MAPK est capable d’activer la JNK kinase qui inhibe la
signalisation de l'insuline en perturbant la phosphorylation d’'une protéine impliquée dans la
transduction du signal de l'insuline (17,18). Ainsi, toute altération de la voie de I'insuline, que
ce soit une phosphorylation de mauvaise qualité, ou l'augmentation de [l'activité de
phosphatases entraine une dégradation de [laction de [linsuline et donc une

insulinorésistance (19).

Lorsque la quantité normale d’insuline est insuffisante pour absorber le glucose
présent en haute concentration, on parle d’insulino-résistance. De plus, le mécanisme
physiopathologique de [linsulinorésistance dépend de GLUT4. Chez les patients
diabétiques, les AGL se lient au récepteur toll ce qui diminue I'activité de la PI3K et de la
PKB. Ces protéines font partie de la transduction du signal insulinique permettant la
translocation des récepteurs GLUT4 a la surface des cellules, et donc I'augmentation de la
captation de glucose extracellulaire. Ce phénomeéne est d’autant plus important chez les
patients obéses en raison de leur taux d’AGL plus élevé (20). De plus, I'excés de graisses
alimentaires chez les sujets obéses favorisent 'augmentation de d’émission de peroxyde

d’hydrogéne (H202) par les mitochondries, qui sera pris en charge par les systemes
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antioxydants endogénes de I'organisme : cela diminue le stock d’antioxydants en faveur des
especes radicalaires de 'oxygéne (ERO) et est corrélé a une résistance insulinique (21).
L’inflammation de bas grade du tissu adipeux a l'origine d’'un surpoids ou d’une obésité

diminue la sensibilité des tissus a I'insuline (22).

En cas d’insulinorésistance, le surpoids et 'obésité conduisent a la diminution du
nombre de récepteurs membranaires du récepteurs a I'insuline, mais aussi a la réduction de
ces cascades de phosphorylation (23). Les voies de signalisation PI3K/PKB sont inactives,
ce qui diminue la translocation des transporteurs de glucose GLUT4 a la membrane et
I'hyperglycémie est maintenue. Ainsi, 'obésité participe au développement de la résistance

a l'insuline.

En somme, [laltération de ces différents processus cellulaires aggrave

I'hyperglycémie, l'insulinorésistance et favorise le développement du DT2.

5. Complications du diabete du type 2

A. Etiologie

Nous avons vu précédemment que I'évolution de la pathologie dépend de nombreux
facteurs, liés a I'importance de I'hyperglycémie et la durée d’évolution du DT2. L’origine de
la pathogénése est d’'une part métabolique par I'implication du stress oxydatif, un élément
majeur dans le développement et la progression du diabéte, et de ses complications via
'implication de voies cellulaires et vasculaires d’autre part au travers de la dysfonction
endothéliale. Plusieurs années apres le début de la maladie, ces déreglements induisent une
hypoxie et I'altération chronique des tissus au long terme, notamment les tissus nerveux
périphériques et les vaisseaux sanguins. L’altération des vaisseaux sanguins se traduit par
des phénomeénes d’athérosclérose : c’est 'accumulation de dépdts lipidiques de cholestérol
sur les parois. Ces dép6t s'accumulent et durcissent progressivement en formant des
plagues d’athérome entrainant I'obstruction de la lumiére du vaisseau sanguin et favorisant

la formation de caillots (24).

En relation avec le DT2, des altérations des voies métaboliques interdépendantes ont

été constatées. Par exemple, des troubles métaboliques de I'insuline peuvent causer une
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pathologie coronarienne, entrainant une dyslipidémie, qui est un facteur de risque concernant
les complications cardiovasculaire du diabete (25). Les états d’hyperglycémie modifient les
structures protéiques des organites et des membranes cellulaires (par procédé biochimique
de glycation), menant a leur dysfonctionnement. De plus, la génération de radicaux libres
altere les membranes et le métabolisme cellulaire. En conséquence, on assiste a un
épaissement des membranes basales ainsi qu’un dysfonctionnement des cellules
endothéliales. Le développement de ces complications contribue également a une altération
de la qualité de vie et a 'augmentation du taux de mortalité (26). Le type de dommage dépend
du site de production des espéces réactives de I'oxygéne (ERO) ou stress oxydant, de leur
demi vie, leur capacité a s’étendre a différents sites de I'organisme et la diminution du taux

d’antioxydant (27).

B. Anomalies vasculaires

a. Microangiopathies

Les microangiopathies sont I'atteinte des petits vaisseaux sanguins. Elles touchent les
yeux (on parle de rétinopathie), les reins (néphropathie), ou les nerfs (neuropathie). Ces
|ésions s’installent progressivement, et mettent jusqu’a plusieurs dizaines d’années a étre

diagnostiquées. Moins la glycémie est contrdlée, plus ces complications surviennent tét (28).

La néphropathie diabétique est une atteinte du néphron (le filtre rénal), provoquée par
une hyperglycémie chronique. C’est la premiére cause d’insuffisance rénale terminale, et par
extension de dialyse (24). C’est une sclérose glomérulaire, qui se traduit par une atteinte
irréversible des capillaires glomérulaires et par I'apparition de tissu fibreux pouvant entrainer
la disparition totale du glomérule. Le rein est alors dans I'incapacité d’assurer ses fonctions
de filtration et d’élimination : certaines substances non nécessaires a I'organisme ne sont
pas correctement éliminées et peuvent devenir toxiques, et inversement, d’autres molécules
sont éliminées par les urines alors quelles sont nécessaires a l'organisme. Cette
néphropathie se traduit biologiguement par une diminution de débit de filtration glomérulaire
et d’'une albuminurie (29), I'albumine étant elle-méme toxique pour le rein, elle altére
d’avantage la néphropathie. Comme pour toutes les complications diabétiques, de nombreux

facteurs s’associent au diabéte et contribue a l'altération des vaisseaux et dans ce cas
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participent a I'apparition d’'une insuffisance rénale chronique : I'hypertension artérielle, les
maladies cardiovasculaires, une hypercholestérolémie, une mauvaise hygiéne de vie telle
que la tabagisme et/ou le manque d’activité physique. Cliniqguement, la néphropathie
diabétique est silencieuse pendant de nombreuses années, un suivi régulier (recherche
d’albumine dans les urines, débit de filtration glomérulaire) est important en cas de présence
de facteurs de risques associés. En phase terminale, le rein ne fonctionne plus : la greffe ou

la dialyse sont les seuls moyens de le remplacer.

Le diabéte est la premiere cause de développement de neuropathie dans le monde.
Les neuropathies apparaissent également au bout de plusieurs années d’hyperglycémie, qui
endommage aussi bien le systéme nerveux périphérique qu’autonome, causant des
manifestations cliniques diverses. L’atteinte des nerfs peut étre structurelle ou fonctionnelle
(ralentissement ou arrét de la conduction nerveuse) (Figure 12). Il existe deux types de
neuropathies diabétiques : les neuropathies périphériques ou les neuropathies autonomes
(30).
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La neuropathie autonome touche les petites fibres amyéliniques du systeme nerveux
sympathique et parasympathique, et peut toucher tout systéme autonome : vasculaire,
digestif, urogénital ou sudoral. Les symptdmes cliniques varient selon l'organe atteint, on
retrouve le plus souvent une tachycardie au repos, une hypotension orthostatique, des
troubles digestifs tels qu’'une gastroparestésie (ralentissement du transit), des troubles

mictionnels et sexuels.
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Les neuropathies périphériques sont les plus répandue chez les sujets diabétiques, et
touchent un sujet sur deux. Leur prévalence dépend des criteres de diagnostic mais
également de la durée du DT2. Dégénératives, elles atteignent principalement les fibres
sensitives mais peuvent s’étendre aux neurones moteurs. Les neuropathies périphériques
touchent majoritairement les membres inférieurs et peuvent toucher plusieurs nerfs : on parle
de polynévrite. Les symptémes sont variables tels que des brilures, des engourdissements,
des fourmillements, des douleurs inexpliquées ou une perte de sensibilité. Cette perte de
sensibilité augmente les risques de traumatismes et le développement des plaies dans les
parties distales, le plus souvent au niveau du pied. Ces lésions, en raison de la perte de
sensibilité, sont souvent indolores et passent inapercues. Les lésions les plus fréquentes
sont le mal perforant plantaire, des ulcérations péri-unguéales, ainsi que le pied de Charcot.
Cette derniére est une déformation importante de I'anatomie du pied a l'origine d’ulcéres et
de difficultés a la marche (31). Les capacités de cicatrisation dues aux angiopathies
diabétiques sont altérées et 'augmentation du risque infectieux liées aux perturbations
métaboliques provoquent l'infection des plaies, pouvant aboutir a une amputation dans les

cas les plus graves (32).

La rétinopathie diabétique touche un diabétique de type 2 sur deux. C’est une affection
oculaire évolutive sur 15 a 20 ans, qui en I'absence de traitement est responsable d’'une
altération de I'acuité visuelle, pouvant s’aggraver jusqu’a la cécité. Elle se manifeste par
I'atteinte des vaisseaux sanguins de la rétine. Au début, la vision n’est en général pas altérée.
A un stade plus avancé, une sensation de voile devant les yeux, et quelques fois des douleurs
peuvent apparaitre. L’apparition de néovaisseaux lorsque la complication évolue peut étre a

l'origine de saignements, de décollement de la rétine et de cécité (33).

b. Macroangiopathies

Les macroangiopathies sont I'atteinte des artéres de moyen a gros calibre : les arteres
des membres inférieurs, du cceur et du cerveau. Elles sont causées par I'athérosclérose,
caractérisée par le dépot d’une plaque composée essentiellement de lipides (on parle
d’athérome) sur la paroi des artéres, entrainant un rétrécissement de la lumiére vasculaire.

Ces plaques peuvent former des caillots risquant d’obstruer la totalité de [lartére.
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L’hyperglycémie fragilise les parois artérielles et favorise I'apparition de plaque d’athérome.
Les arteres se bouchent, diminuant lirrigation du cceur, du cerveau ou des membres

inférieurs dans la plupart des cas : c’est une ischémie entrainant des dommages aux tissus.

L’atteinte du systéme cardiovasculaire contribue largement a la mortalité et la
morbidité des patients atteints de diabete de type 2. L’hyperglycémie n’est pas le seul
responsable ; 'hypercholestérolémie (un taux de lipides élevé dans le sang), ou le tabagisme
s’associent au diabete afin de favoriser l'apparition de ces complications. On parle
d’artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI) lorsque les artéeres des jambes
sont touchées. Cette complication se manifeste par des douleurs a la marche pouvant forcer

l'arrét, en raison d’'une mauvaise irrigation sanguine des tissus inférieurs.

Au niveau cardiaque, les macroangiopathies se manifestent par une insuffisance
cardiaque, des arythmies, ou des coronaropathies. La maladie coronarienne se manifeste
par une douleur constrictive derriere le sternum : le patient a I'impression que son coeur est
pris en étau. On parle également d’angine de poitrine ou d’angor, qui se manifeste a I'effort
physique lorsque le muscle cardiaque n’a pas suffisamment d’oxygéne pour ses besoins.
Lorsque la privation d’oxygéne est totale, c’est un infarctus du myocarde (IM) ou syndrome
coronarien aigu. Le risque de survenue d’infarctus du myocarde est plus important chez la
population diabétique par rapport au reste de la population (34). Une étude a montré que les
patients diabétiques sans antécédents d’'IM ont le méme risque de subir un IM que des
patients non diabétiques avec antécédent d’'IM (35), cependant il est compliqué de
généraliser ces résultats a toute la population étant donné les traitements administrés et

I'hygiéne de vie, variant d’un pays a un autre.

En cas t'atteinte des artéres cérébrales, la baisse d’irrigation des zones du cerveau
se complique par la survenue d’'un accident vasculaire cérébral (AVC) ou infarctus cérébral.
La présence d’athérosclérose dans les arteres cérébrales est une des causes importantes a
lorigine d’'un AVC. Dans d’autres cas, cela peut étre la conséquence d'une plaque
d’athérome formée a distance du cerveau, qui se détache, migre vers le cerveau et obstrue
les artéres cérébrales. Le risque de survenue d’'un AVC est augmenté lorsque le diabéte est
associé a d’autres facteurs comme I’hypertension artérielle (36,37). Dans le meilleur des cas,
les symptdbmes peuvent régresser en quelques heures, c’est un accident ischémique
transitoire (AIT). Cet accident est un point d’alerte au risque de survenue d’'un AVC ou

d’autres macroangiopathies. D’autres complications cardiaques peuvent survenir, telles que
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la cardiomyopathie diabétique. C’est une hypertrophie cardiaque avec dysfonction
diastolique, pouvant entrainer insuffisance cardiaque. L’augmentation de I'hémoglobine

glyquée (HbA1c) s’associe a une incidence d’insuffisance cardiaque plus élevée (38,39).

6. Impact de la pathologie sur la qualité de vie des patients

D’aprés I'Organisation Mondiale de la Santé, la qualité de vie se définit par « la
perception qu’a un individu de sa place dans I'existence, dans le contexte de la culture et du
systeme de valeur dans lequel il vit, en relation avec ses objectifs et ses attentes, ses normes
et ses inquiétudes » (40). La santé n’est pas seulement définie par 'absence de maladie et

d’infirmité, mais aussi par la présence de bien-étre physique, mental et social.

Les patients diabétiques sont confrontés aux exigences de la gestion de leur maladie
au quotidien. Le maintien d’'un équilibre glycémique, sans dépasser des extrémes et a tout
moment de la journée, exige une charge mentale qui impacte la qualité de vie. La nécessité
de prendre des médicaments et les injections d’insuline dans les cas avancés, peuvent
engendrer des contraintes et des effets secondaires, affectant la qualité de vie. De plus, la
nécessité de surveiller et de contrdler leur alimentation, leur consommation de boissons
(boissons sucrées et alcoolisées) pour maintenir une glycémie stable est contraignant et
parfois difficile a maintenir, impactant la liberté et le plaisir lié a I'alimentation (41). Plusieurs
études constatent un sentiment de détresse importante liée a la pathologie (35 a 50% des
malades), une tendance dépressive ou une dépression (36 a 40% des malades). Les proches

des malades sont également atteint par la place que prend la maladie dans leur vie (42,43).

En tant que professionnel de santé, il est important de garder a I'esprit que I'amélioration de
la qualité de vie des patients est tout aussi importante que I'amélioration de leur statut
glycémiqgue. En améliorant I'éducation thérapeutique du patient, par les conseils sur la prise
de médicaments, I'explication des effets secondaires et en offrant un soutien émaotionnel, le
pharmacien d’officine a un réle important pour atténuer les inquiétudes et les craintes du

patient afin de I'aider & maintenir une qualité de vie satisfaisante.

Le DT2 est une pathologie caractérisée par la perturbation de la régulation

glycémique, attribuée a des mécanismes tels que l'insulinorésistance et la diminution de la
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fonction des cellules B pancréatiques. Les recherches récentes mettent en lumiére un autre
élément essentiel : le réle du stress oxydatif dans la genése et I'évolution du DT2. La
deuxieme partie de cet ouvrage se penche sur cet aspect explorant la physiopathologie des
radicaux libres oxygénés et leurs voies de formations. Ces voies, exacerbées lors d’états
d’hyperglycémie chronique inhérents au diabéte, sont a I'origine des dommages moléculaires
et cellulaires amplifiant la physiopathologie du diabéte. Comprendre comment les processus
de stress oxydatif interagissent avec les mécanismes de régulation de la glycémie et
contribuent a la progression du DT2 permet d’ouvrir de nouvelles perspectives pour la

prévention et la prise en charge de cette maladie métabolique.
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II. LE STRESS OXYDANT

1. Généralités et définition

A. Distinction entre radicaux libres et stress oxydant

Notre respiration permet d’approvisionner notre organisme en dioxygene (O2) afin de
produire I'énergie nécessaire a ses besoins par les mitochondries, des organites
intracellulaires. Une partie de cet oxygéne non transformé en énergie va étre dégradé par
oxydation en ERO ou radicaux libres. Notre corps est pourvu d’antioxydants qui limitent
'accumulation de ces radicaux libres, permettant de maintenir un équilibre ERO-antioxydant

pour le bon fonctionnement de 'lhoméostasie.

Le stress oxydatif se définit par un déséquilibre entre la production d’ERO et les
mécanismes de défenses cellulaires antioxydants, en faveur des ERO (44). Un taux
anormalement haut de radicaux libres et la baisse simultanée des capacités de défenses
antioxydantes affectent les cellules et leurs organites, les enzymes, les lipides, les protéines
et les acides nucléiques. Ces conséquences du stress oxydatif accélerent le développement

du diabete et de ses complications, en touchant de nombreux tissus .

La production contrdlée des radicaux libres est physiologique et participe au maintien
de I'homéostasie cellulaire, par leur mécanisme essentiel de régulation et de signalisation
cellulaire (45). En effet, lorsque I'environnement interne d’'une cellule est altéré par des
infections, des toxines ou autre déséquilibre, les mitochondries régulent le flux d’électrons en
produisant des ERO, permettant de réduire la consommation d’oxygéne et de créer un
« bouclier oxydatif » qui agit comme mécanisme de défense. Ce bouclier oxydatif peut soit
diminuer I'absorption de substances toxiques ou de produits chimiques de I'environnement
par la cellule, soit tuer par apoptose pour éviter la propagation de I'infection aux cellules
voisines. Ainsi, la formation des ERO est une réponse physiologique au stress (46). Les
mitochondries sont les principaux producteurs d’ERO, bien que le réticulum endoplasmique
et les péroxysomes y contribuent également (47).
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B. Les radicaux libres

Les radicaux libres oxygénés sont la conséquence inévitable du métabolisme
aérobie : notre organisme nécessite de 'Oz pour produire de I'énergie, et une partie de cet
O2 échappe a cette transformation. Les radicaux libres sont des espéces chimiques
possédant un électron célibataire sur la couche périphérique de I'atome d’oxygéne. Ceci leur
confére une importante réactivité, responsable de dommages aux lipides, aux protéines et a
’ADN.

Ces oxyradicaux ou espéces radicalaires de I'oxygéne peuvent avoir différentes structures
retrouvées dans le tableau ci-dessus (Figure 13).ci-dessous :

- O2" =radical ou anion superoxyde
- HO2" = radical perhydroxyle

- "OH =radical hydroxyle

- ROz’ = radical peroxyle

- RO’ =radical alkoxyle

Ces radicaux libres sont produits en trés faible quantité au cours du métabolisme
normal de 'oxygéne, aboutissant a la formation d’eau (réaction 1). Cette réduction s’effectue
en plusieurs étapes successives produisant alors des intermédiaires partiellement réduits de
'oxygéne. L’ajout d’'un électron au Oz forme le radical superoxyde O2. Potentiellement
toxique, I'anion superoxyde est considéré comme le ERO « primaire » interagissant avec
d’autres molécules pour former des ERO « secondaires » par processus enzymatiques (les
superoxydes dismutases) catalysant leur dismutation en peroxyde d’hydrogéne ou eau

oxygénée H20:2 (réactions 2 et 3).

- Réaction1:02+4e +4H"— 2H0

- Réaction2:02+1e — 02~

- Réaction 3: 02"* 02"+ 2 H* - H202 + O2

- Réaction 4 : H202 + Fe?* — 2 *OH + Fe3*

- Reéaction 5: H202+ H202 —» 2 H20 + O2

- Réaction 6 : H202 + 2 GSH — 2 H20 + GSSG
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- Réaction7: R+ O2 - RO2*
- Reéaction 8 : RO+ RH — RO2H + R*
- Réaction 9 : RO2H + Fe?* — RO" + *OH + Fe3*

(R désigne un substrat organique)

La réaction de dismutation de I'anion superoxyde Oz est rapide, contrairement a sa demi-vie

longue , lui donnant le temps d’oxyder des constituants cellulaires.

Le peroxyde d’hydrogéne n’est pas un radical libre car il posséde tous ses électrons
appareillés, il est cependant toxique via les réactions dites « de Fenton » (réaction 4) en
présence de cations métalliques tels que Fe?* ou Cu?*, donnant naissance a des radicaux
hydroxyles ‘OH, les espéces oxydatives radicalaires les plus délétéres. Sa demi-vie trés
courte le fait réagir pres de son site de production (48). Ces réactions sont catalysées par la
catalase (réaction 5) et la glutathion peroxydase en présence de glutathion réduit (GSH),
(réaction 6) cette derniére donnant du disulfure de glutathion (GSSG), un dimere de
molécules de glutathion unies par un point disulfure. Le peroxyde d’hydrogéne oxyde
directement les composés biologiques, en particulier les résidus cystéines des protéines, en

formant des ponts disulfures : la fonction de la protéine est alors altérée.

Les radicaux supplémentaires dérivés de 'oxygéne sont les radicaux péroxyles RO2’
(réaction 7), des hydropéroxyles ROzH, issus de I'oxydation d’un substrat RH et d'un radical
péroxyle (réaction 8) ainsi que les alkoxyles RO® produits de la décomposition des
hydropéroxydes (RO2H) par des cations métalliques (réaction 9), ou R désigne un substrat

organique.

Dans des conditions physiologigues normales, de faibles concentrations ou taux
modérés de radicaux libres sont nécessaires pour réguler de multiples activités
physiologiques cellulaires, telles la mitose, la régulation d’enzymes, la réponse anti-
infectieuse, ou les réponses a l'anoxie (49). Les ERO participent en tant que seconds
messagers a la signalisation cellulaire dans de nombreux organes et tissus impliqués dans
le métabolisme du glucose (50,51). Mais lorsque ces différentes entités radicalaires et
moléculaires sont produites en quantités importantes, cela entraine un stress oxydatif et in
fine de nombreuses oxydations de macromolécules biologiques. Ces lésions oxydatives sont

impliquées dans de nombreuses pathologies, dont le diabéte de type 2 et ses complications.
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2. Etiologies

Nous observons plusieurs origines a la formation de stress oxydant : il y a des causes propres

a notre physiologie :

- Le vielllissement, qui engendre une baisse physiologique de nos capacités
antioxydantes.

- L'inflammation, qui est une réponse immeédiate du systéme immunitaire en cas de
lésions des cellules et des tissus d’origine interne ou externe. Le processus
inflammatoire et le stress oxydatif sont étroitement liés. Les cellules inflammatoires
produisent de nombreuses substances telles que des especes réactives et des
enzymes, entrainant des dommages sur les tissus et un stress oxydatif.
Inversement, le stress oxydatif libere des radicaux libres qui activent une cascade
de signalisations cellulaires, intensifiant 'expression des génes qui augmentent

l'inflammation (52).
D’autres causes externes concernent notre mode de vie et notre environnement :

- Une mauvaise alimentation par des produits transformés, insuffisamment variée,
pauvre en végétaux, riche en graisses et sucres raffinés.

- La consommation de toxiques (alcool, tabac...)

- L’environnement pollué, la présence de pesticides

- Les piliers de santé non respectés comme le manque de sommeil et le stress

chronique.

3. Formation de radicaux libres au cours des états

d’hyperglycémie chronique

Au cours du diabéte, toutes les complications provoquées par I'’hyperglycémie chronique
font intervenir un déséquilibre de la balance oxydants/antioxydants. La compréhension des

voies meétaboliques impliquées dans l'induction du stress oxydatif est essentielle. Les
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connaissances actuelles pointent cing voies impliquées dans la surproduction d’ERO (Figure

13) :

- L’oxydation du glucose (glycolyse), le point de départ aux productions d’ERO.

- L’augmentation d’activité de la voie des polyols.

- La formation des produits avancés de glycation ou AGE (Advanced Glycation End-
products).

- L’activation de la protéine kinase C (PKC).

- L’hyperactivité de la voie des hexosamines.
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Figure 13 Les différentes voies molécules productrices de radicaux libres activées par
I'hyperglycémie.

L’hyperglycémie augmente la glycolyse, qui augmente le potentiel de membrane des
mitochondries, augmente la production d’ERO, ce qui inhibe la Glycéraldéhyde-3P-
déshydrogénase (GAPDH), favorisant la réorientation des produits des réactions
intermédiaires de la glycolyse vers la voie des hexosamines, a lorigine des effets

transcriptionnels de I'lhyperglycémie.
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A. Oxydation du glucose (glycolyse)
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Figure 14 Bilan de la glycolyse (source Wikipédia — la glycolyse)

La glycolyse, processus initial de production d’énergie, oxyde le glucose pour former
du pyruvate. La voie glycolytique se déroule en dix réactions enzymatiques consécutives,
pouvant se décomposer en 3 phases. La premiére permet l'activation des hexoses : le
glucose est phosphorylé par des enzymes magnésium (Mg?*)-dépendantes : I'hexokinase ou
la glucokinase (cette derniére étant localisée dans les cellules hépatiques et pancréatiques)
en Glucose-6-phosphate (G6P) puis en Fructose-6-phosphate (F6P). La deuxieme phase
concerne cette molécule de sucre phosphorylée F6P qui sera ensuite clivée en deux
molécules a 3 atomes de carbone : Dihydroxyacétone phosphate (DHAP) et Glycéraldéhyde-
3-phosphate (GAP ou G3P). La forme cétose de DHAP est rapidement transformée en
aldose G3P, qui se décompose lors d’une troisieme phase permettant de récupérer I'énergie
investie dans les phosphorylations pour produire le composeé final glycolytique, le pyruvate
(Figure 16). Ce dernier pénetre dans les mitochondries ou il est converti en acétyl-CoA avant
d’entrer dans le cycle de Krebs pour participer au métabolisme mitochondriale et a la

production d’énergie.

En cas d’hyperglycémie, les voies métaboliques énergétiques sont saturées et

'accumulation des sous-produits du métabolisme mitochondrial génére des niveaux de
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radicaux libres pouvant altérer les fonctions alentours. Ces ROS peuvent induire des
cassures de brins d’ADN et activent 'enzyme poly-ADP-ribose-polymérase-1 (PARP-1)
impliquée dans les réparations de 'ADN. L’activation de cette enzyme PARP-1 inhibe une
enzyme de la glycolyse, la glycéraldéhyde-3-phosphate déshydrogénase (GAPDH) et
provoque I'accumulation intracellulaire de glycéraldéhyde-3-phosphate (G3P), un métabolite
de la glycolyse (53). L’accumulation de G3P participe a I'activation de voies impliquées dans
la formation d’ERO : Le G3P se transforme en méthylglyoxal et active la voie des AGE (54),
ou est substrat a la production élevée de diacylglycérol, qui active a son tour la voie PKC
(55).

Dans les conditions physiologiques, ces réactions issues de la glycolyse produisent
des radicaux superoxydes qui seront pris en charge par les systemes antioxydants.
Cependant dans des conditions d’hyperglycémie, le réseau de défense antioxydant de
'organisme ne peut supporter la production excessive de radicaux oxygéneés, qui induisent
un stress oxydatif provoquant des dommages aux biomolécules. En situation
d’hyperglycémie, la glycolyse sature et 'augmentation de glucose cellulaire, de FE6P et de
G3P vont provoquer I'activation des diverses voies physiopathologiques et la formation de

nouveaux radicaux libres.

B. La voie des polyols
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Figure 15 Voie des polyols simplifiée.

La voie des polyols est une voie métabolique alternative du glucose. Elle implique la

conversion du glucose en fructose en deux étapes. Cette voie est active dans un contexte
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d’hyperglycémie, lorsque la voie glycolytique commune est saturée comme chez les
personnes atteintes de diabete. Le glucose en surplus est réduit par 'aldose réductase en
sorbitol, par consommation du cofacteur NADPH. L’aldose réductase a une faible affinité (Km
élevé) pour le glucose, et aux concentrations normales de glucose retrouvées chez les
personnes non diabétiques, le métabolisme du glucose par la voie des polyols est
négligeable. En revanche, c’est une voie alternative plus importante dans certains tissus, tels
gue les nerfs, la rétine, le cristallin, les cellules vasculaires ou l'insuline n’est pas nécessaire
pour faire I'absorption cellulaire de glucose (56,57). La seconde réaction fait intervenir
'enzyme sorbitol deshydrogénase (SDH) qui oxyde le sorbitol en fructose et produit du NADH
a partir de sa forme oxydée NAD+ (58).

Le NADPH est un cofacteur essentiel au maintien du cycle d’oxydoréduction cellulaire
lors de l'activité de la glutathion peroxydase (GPx) et de la glutathion réductase (GRX) : le
NADPH est donc nécessaire a la régénération du GSH, un antioxydant. Ainsi, dans la voie
des polyols, la consommation excessive de NADPH pour la formation de sorbitol diminue le
taux de glutathion réduit, par conséquent les défenses antioxydantes, ce qui augmente la
sensibilité des biomolécules aux dommages du stress oxydant. Ces différentes voies que
nous allons décrire dans les paragraphes suivants favorisent ensemble I'environnement
oxydatif de la cellule. De plus, le sorbitol est une molécule qui pénétre mal les membranes
et est métabolisée lentement. Son accumulation intracellulaire provoque un gonflement
osmotique pouvant causer des dysfonctions cellulaires. Cependant, des études montrent que
'accumulation des polyols et les dommages osmotiques associés ne sont pas directement
liée a I'apparition de complications neuropathiques, alors que l'utilisation des cofacteurs et
les diminutions des capacités antioxydantes sont directement liée a la présence de stress

oxydant et des complications (59).

D’aprés une étude menée sur des souris diabétiques, la surexpression de l'activité de
'aldose réductase augmente la survenue d’athérosclérose et réduit I'expression génique
permettant la régénération du GSH (60). Une autre étude s’est intéressée a la transmission
nerveuse chez des chiens diabétiques sur 5 ans. Elle conclue que la vitesse de conduction
nerveuse diminue avec le temps, alors que dans un groupe de chiens diabétiques traités par
un inhibiteur de I'aldose réductase, la diminution de la conduction nerveuse induite par le

diabéte a été évitée (61). Le GSH est également épuisé dans le cristallin de rongeurs
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diabétique par rapport aux animaux non diabétiques (62). Ces conclusions démontrent que
la voie des polyols est intimement liée aux complications microvasculaires causées par le

stress oxydant.
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Figure 16 Voie des polyols. (Ighodaro OM. Molecular pathways associated with oxidative
stress in diabetes mellitus. Biomed Pharmacother Biomedecine Pharmacother)

C. Formation des protéines glyquées

Les produits finaux de glycation avancée sont composés complexes résultant de
réactions chimiques entre les sucres réducteurs comme le glucose, et des lipides, des
protéines ou méme des acides nucléiques (63). Les réactions chimiques formant les AGE
sont non enzymatique est appelée réaction de Maillard (contrairement aux réactions
enzymatiques de glycation normale, qui est un processus enzymatique contrélé) (64). Lors
de cette réaction, le sucre réducteur réagit avec le groupe amine de lipides ou protéines pour
former un compose instable, appelé base de Schiff, qui subit un réarrangement en produit
plus stable : le produit d’Amadori a partir duquel les AGE seront formés a un stade ultérieur
de la glycation. Les AGE ne sont pas seulement produits a partir du glucose, mais aussi a

partir des produits dicarbonylés issus de I'auto oxydation et des produits de dégradation du
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glucose. En cas dhyperglycémie chronique, les AGE sont activement produits et
s’accumulent dans le sang circulant (érythrocytes) et dans des tissus plus susceptibles a la

formation d’AGE que d’autres : le foie et les reins, contribuant ainsi a diverses complications.

La glycation des protéines interfére avec leurs fonctions normales par modification de
leur conformation moléculaire et modifie I'activité enzymatique en interférant avec le
fonctionnement des récepteurs. Les AGE forment des liaisons avec les protéines, les lipides
et les acides nucléiques et jouent un réle important dans 'apparition des complications du

diabete, comme I'athérosclérose (65).

La signalisation intracellulaire et I'expression génétique sont modifiées lorsque les
AGE interagissent avec leurs récepteurs aux AGE (RAGE : Receptor for Advances Glycation
End-products) de la membrane plasmique. La liaison & RAGE induit la production de ROS ,
conduisant a l'activation de PKC, de la NADPH oxydase et de NF-kB entrainant de nombreux
changement pathologiques dans I'expression génique, une production de facteurs de
croissance et de cytokines inflammatoires, jouant un role dans la survenue de pathologie
vasculaire (66). Les AGE accélérent I'expression des RAGE qui jouent un rdle important dans
le développement des complications vasculaires diabétiques (67). Une étude montre que les
concentrations sérigues de forme soluble de RAGE sont significativement plus élevés chez
des patients diabétiques de type 2 par rapport aux sujets non diabétiques, et qu’ils étaient

positivement associés a la présence d’'une maladie coronarienne (68).
En conclusion, les AGE endommagent les cellules par trois mécanismes :

- Le premier est la modification des protéines intracellulaires, notamment celles
impliquées dans la régulation de la transcription des génes.

- Le deuxieme est la modification des molécules de la matrice extracellulaire par la
diffusion des précurseurs AGE hors de la cellule. Ceci modifie la signalisation entre la
matrice et la cellule et entraine un dysfonctionnement cellulaire.

- Le troisieme mécanisme se manifeste par la diffusion des précurseurs d’AGE hors de
la cellule et modifiant les protéines circulantes dans le sang comme I'albumine ou
’hémoglobine. Ces molécules modifiées peuvent se lier aux RAGE présents sur les
macrophages, les cellules endothéliales ou musculaires lisses. L’hémoglobine
glyquée (HbAlc) sert de marqueur pour le suivi de la glycémie sur le long terme chez

les personnes diabétiques.
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D. Activation de la protéine kinase C

Les protéines kinase C (PKC) sont une famille d’enzymes cytosoliques de 11
isoformes, impliquées dans différentes fonctions physiologiques de la cellule telles que
'apoptose, I'activation des plaquettes, la modulation de I'activité des canaux ioniques, la
sécrétion et prolifération cellulaire, en phosphorylant des protéines cibles. L’activation
excessive de certains isoformes de PKC constitue une voie commune dans les lésions
tissulaires induites par les ERO dans le diabéte. Cette activité découle principalement d’une
augmentation de synthese de diacylglycérol (DAG) a partir de glucose présent en grande
guantité (hyperglycémie) par la triose phosphate. Lorsqu’on observe une hyperglycémie, les
isoformes B et & de PKC sont activés dans les cellules endothéliales et contribuent a de

nombreux dysfonctionnement (69) (Figure 17).
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Figure 17 Conséquences de l'activation de la PKC dans les cellules vasculaires, a la suite d'une
hyperglycémie. (Brownlee et al. The pathobiology of Diabetic complications, a unifying mechanism)

Cette PKC va moduler I'expression de I'oxyde nitrique synthase endothéliale (eNOS) et de
'endothéline-1, amenant a un dysfonctionnement vasodilatateur. L’augmentation de
I'expression du facteur de croissance endothélial vasculaire (VEGF), du facteur de
croissance transformant TGF-f3 et de I'inhibiteur de I'activateur du plasminogéene (PAI-1)
joue un réle a l'origine de troubles vasculaires et de production accrue de ROS (70).
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E. Hyperactivité de la voie des hexosamines

L’augmentation de glucose dans la cellule entraine la métabolisation de ce dernier en
majeure partie par la glycolyse. Dans le processus d’oxydation de la glycolyse, le glucose
devient du G6P puis du F6P jusqu’a la formation de pyruvate. En cas d’hyperglycémie, une
partie du F6P produit est dévié de la glycolyse pour se convertir en glucosamine-6-phosphate
par 'enzyme glutamine-fructose-6-phosphate amidotransférase (GFAT), puis en uridine
diphosphate N-acétylglucosamine (UDP-GIcNAc). L'UDP-GIcNAc, est un composé qui créé
des chaines glycosylées aux protéines cytosoliques et nucléaires au niveau de leur résidu
sérine ou thréonine, aboutissant a la formation de protéines O-glycosylées (O-GIcNAc) (71).

Ces protéines modifiées alterent I'expression des génes, et augmentent plus particulierement

I'expression des génes codant pour des facteurs de transcription tels que TGF-a et
TGF-B qui bloquent la mitogénése des cellules glomérulaires et activent la prolifération de la
matrice de collagéne, responsable de I'action toxique et oxydante de la voie de 'hexosamine

dans les complications du diabete, en particulier la néphropathie. (72)
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Figure 18 Voie des hexosamines. (Schleicher et al. Role of the hexosamine biosynthetic
pathway in diabetic nephropathy)
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F. La production de superoxyde mitochondriale via la chaine de transport
d’électrons : un processus central aux divers mécanismes pathogenes
de I'hyperglycémie

La mitochondrie est un organite des cellules eucaryotes a l'origine de la principale
source d’énergie et donc essentielle a la vie. Elle est le lieu de production du cycle de Krebs,
et assure le transport d’électrons par un systéme de protéines porteuses d’électrons reliées
par les complexes I, II, lll et IV. (73) Les complexes I, lll et IV permettent la sortie des protons
de la matrice mitochondriale, ce qui produit un gradient (ou courant) de protons a travers la
membrane mitochondriale interne. Cette énergie libre du gradient permet de former de 'ATP
par phosphorylation oxydative (ATP sunthase du complexe V). Tout au long de cette
transduction d’énergie, 'oxygéne est utilisé comme accepteur final d’électron pour étre réduit
en H20, mais une petite partie de ces électrons fuient vers 'oxygéne au début de la chaine

de transport, formant I'anion superoxyde (Figure 19).
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Figure 19 Production de ROS au travers de la chaine respiratoire mitochondriale (Browlee et al. The pathology of
diabetic complications : a unifying mechanism).

Les mitochondries participent au maintien de I'état redox cellulaire, cependant dans
les cellules diabétiques avec une concentration de glucose intracellulaire élevé, d’avantage
de pyruvate dérivé du glucose (par la glycolyse) est oxydé, augmentant le flux de donneurs

d’électrons (NADH et FADH2) dans la chaine de transport d’électrons. De ce fait, le seuil de

51



potentiel protonique est dépassé, provoquant une accumulation d’électrons vers le
coenzyme Q, donnant les électrons a I'oxygéne générant ainsi des taux importants de ERO
(74). Ces taux stimulent d’avantage les oxydases NADPH, formant ainsi un cercle vicieux de
production d’ERO (75). Il a été établi que les difféerentes voies impliquées dans la production
d’ERO décrites précédemment découlent de la formation d’espéces réactives par la chaine

respiratoire mitochondriale (76,77).

4. Les cibles des produits oxydants

A. L’ADN (Acide DésoxyriboNucléique)

Parmi les ERO, le radical hydroxyle peut réagir avec tous les composants d’'une
molécule d’ADN : les bases puriques et pyrimidiques, ainsi que le squelette de désoxyribose
(44). Ces dommages oxydatifs du matériel génétique peuvent entrainer des coupures de
'’ADN simple brin ou double brin et constituent la premiére étape de la mutagénese, le

vieillissement et la cancérogenese.

B. Les protéines

Les protéines font aussi parties des cibles des ERO, les chaines latérales des acides
aminés, en particulier les résidus de cystine et de méthionine des protéines, sont
susceptibles d’étre oxydées. L'oxydation des résidus cystine forme des ponts disulfures entre
les groupes thiols des protéines (-SH), tels que le glutathion réduit (GSH). Les produits finaux
de glycation avancés dont nous parlions précédemment résultent de réactions entre les
groupes aminos libres des protéines et des sucres, et sont la conséquence des attaques
oxydantes sur les protéines (78). La plupart des dommages sont irréparables et modifient
des fonctions importantes des protéines, telles que la liaison d’un ligand a son récepteur ou

l'inactivité enzymatique.
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C. Les lipides

D’autres composants cellulaires impliquant les acides gras polyinsaturés et les
phospholipides (composant la structure de base de toutes les membranes cellulaires) sont
les cibles des ROS. La peroxydation des lipides peut entrainer des modifications de
perméabilité et de I'élasticité des membres, ainsi que des effets délétéres sur les protéines

liées aux membranes. (79)

5. Les mécanismes du stress oxydant dans la pathologie

diabétique

L’hyperglycémie augmente le stress oxydatif qui contribue a 'altération des principaux

processus défaillants de la pathologie, a savoir I'action de l'insuline et la sécrétion d‘insuline.

A. Altération de la fonction des cellules béta : la sécrétion d’insuline

L’homéostasie du glucose est maintenue par des cellules béta pancréatiques saines
et fonctionnelles et le DT2 s’accompagne de dysfonctionnement des cellules béta. Des
études expérimentales et cliniques mettent en évidence les conséquences négatives du
stress oxydatif sur la viabilité des cellules béta au travers de divers mécanismes
pathologiques impliqués dans le dysfonctionnement. Ce stress agit directement en causant
des dommages oxydatifs aux macromolécules, ou bien indirectement en perturbant les

diverses voies de régulation (80).

Les cellules béta sont responsables de la production d‘insuline dans le pancréas. Le
stress oxydatif altere la fonction de ces cellules, ce qui entraine une production insuffisante
et/ou de mauvaise qualité de I'insuline, et une augmentation de la glycémie. Les cellules béta
sont d’autant plus sensibles au stress oxydatif que I'expression des génes de défense
antioxydantes est anormalement faible, et donc taux faible en enzymes antioxydantes telles
gue la glutathion peroxydase, la catalase et la superoxyde dismutase (81). Une des

principales source de stress oxydatif dans les cellules beta pancréatique semble étre la
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NADPH oxydase, productrice de ROS, jouant un réle dans la sécrétion d’insuline et dans
'apoptose des cellules beta dans le diabéte (82). La chaine respiratoire mitochondriale et la
NADPH oxydase produisent I'anion superoxyde et sont les principales sources de radicaux
libres dans les cellules béta (83,84). En conséquence, il est prévisible que la capacité du
stress oxydatif a endommager les mitochondries et a réduire significativement la sécrétion
d’insuline soit marquée. De plus le stress oxydant réduit la production et I'exocytose
d’insuline en réponse au glucose, méne a la mort cellulaire des cellules béta par apoptose
(72). Le métabolisme des cellules est également altéré, réduisant la production d’énergie
nécessaire a la sécrétion d’insuline, tout comme la signalisation intracellulaire pouvant étre

perturbée et donc la régulation de la sécrétion d’insuline également.

B. Résistance a l'insuline

Le stress oxydatif contribue a la résistance a l'insuline en réduisant I'expression et la
translocation des récepteurs GLUT4 dans les cellules musculaires et les adipocytes, ou sa
présence est essentielle au maintien de la sensibilité a l'insuline (87). Des études cliniques
ont analysé que les patients atteints de DT2 et résistants a I'insuline présentent une
expression diminuée de GLUT4 (88,89). Un stress oxydatif prolongé bloque les facteurs de
transcription impliquée dans I'expression du récepteur GLUT4, par l'altération des voies de

signalisation médiées par MAPK, PKC, et par la formation d’hexosamine et de sorbitol (90).

Le stress oxydatif peut entrainer une résistance a [linsuline en favorisant
linflammation chronique dans les tissus périphériques (musculaires, adipeux, hépatique),
altérant I'effet de linsuline. Plusieurs études proposent que les ROS activent les voies de
signalisation inflammatoires, telles que la voie MAPK et la voie PI3K dans les cellules cibles
de linsuline, entrainant la libération de cytokines pro-inflammatoires (91,92). Les cytokines
et les médiateurs inflammatoires tels que le TNFa et le NF-kB peuvent impacter la
phosphorylation des résidus sérine d’IRS1 affectant ainsi la transmission des signaux
insuliniques (93). Les ROS perturbent les composant des voies de signalisation de 'insuline
en induisent 'expression de molécules d’adhésion (ICAM-1), celles-ci favorisent l'infiltration
des cellules inflammatoires dans les tissus cibles de 'insuline, conduisant a des phénomeénes

d’insulinorésistance (94).
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La fonction mitochondriale est également perturbée par 'accumulation d’ERO qui
endommage les membranes mitochondriales, réduit la capacité respiratoire en augmentant
la fuite de protons et altere la chaine de transport des électrons (95,96). Ces atteintes
mitochondriales peuvent se manifester localement dans les cellules des ilots pancréatiques
ou dans les cellules musculaires et adipeuses (97). La captation de glucose par les GLUT4
dépend étroitement de [I'énergie produite par les mitochondries. Les altérations
mitochondriales diminuent les capacités de production d’ATP et fait obstacle a la captation
de glucose induite par I'insuline dans les tissus périphériques, contribuant a la résistance a
l'insuline (98,99). Par ailleurs, la fonction mitochondriale est atteinte par I'oxydation des
acides gras mitochondriaux et la production de DAG. Ce dernier active les kinases
spécifiques (par la voie de la PKC) qui altérent davantage la signalisation insulinique (99).
Ainsi, le stress oxydatif en interagissant sur la fonction mitochondriale, les médiateurs de
'inflammation et les voies d’expression de récepteurs contribue a une mauvaise action de

I'insuline et sa résistance des cellules.

Chez les individus prédisposés, la résistance a l'insuline au niveau des muscles
squelettiques contribue a augmenter I’hyperglycémie postprandiale (HPP) (100). La glycémie
postprandiale peut dépasser 1.40 g/L et devenir une HPP, l'une des premiéres
manifestations liées au développement du DT2 (101). La glycémie postprandiale est un
indicateur plus fiable de risque cardiovasculaires et de mortalité (toutes causes confondues)
chez les sujets atteints de DT2 que les taux de glycémie a jeun (102). L’'HPP est a l'origine
d’'une oxydation postprandiale chronique, ce qui en fait un élément clé dans la progression
du DT2.

C. Complications diabétiques

L’accumulation de stress oxydatif chez des individus diabétiques est responsable de
dysfonctionnements moléculaires et cellulaires, propice a la survenue de complications

microvasculaires et cardiovasculaires.

La production importante de superoxyde par la chaine respiratoire mitochondriale est
I'élément déclencheur des dommages tissulaires imputés au diabete, par I'activation des
voies métaboliques a savoir le flux polyol, la PKC, la production d’AGE et le voie des

hexosamines.
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Par diminution de l'activité de différents vasodilatateurs tels que le monoxyde d’azote, on
note un ralentissement du flux vasculaire et une augmentation de la perméabilité, cette
derniere étant accrue par 'augmentation de facteur de croissance endothélial vasculaire, un
des facteurs de perméabilité vasculaire. En paralléle, on observe une augmentation de
langiotensine Il et de [I'endothéline, des protéines vasoconstrictrices.
Plus ces anomalies s’installent, plus la perméabilité vasculaire augmente, de maniere
irréversible. Le diamétre microvasculaire tend a diminuer en raison de I'apoptose des cellules
microvasculaires et d’'une augmentation de la production de matrice extra-cellulaire. Dans
cette matrice, le collagene est altéré par la formation de bases de Schiff : les protéases sont
moins efficaces ce qui impacte la qualité des protéines structurelles du collagéne, et on
observe une réaction inflammatoire par I'activité des cellules immunitaires. Ces modifications
sont la cause d’cedémes, d’ischémie, d’hypoxie et de néovascularisation de la rétine. On
retrouve aussi ces modifications au niveau rénal, provoquant des glomérulopathies, mais
aussi au niveau nerveux ou la neuropathie diabétique apparait. Ceci apparait dés la
manifestation d’'une insulinorésistance. L’hyperglycémie s’ajoutant, on note I'aggravation du
dysfonctionnement cellulaire de I'endothélium ou les produits toxiques issus de I'oxydation

du glucose s’accumulent.

L’hyperglycémie chronique provoque des lésions et un cedéme maculaire et des
néovascularisations qui entrainent une baisse de I'acuité visuelle. Les AGE, en créant des
liaisons croisées entre les protéines, rigidifient les tissus dont le corps vitré et sont a I'origine
d’'un épaississement de la membrane basale. Le stress oxydant formé provoque une hypoxie
cellulaire, en donc la libération d’'un facteur de croissance, le VEGF (vascular endothelial
growth factor) provoquant une néovascularisation. De plus, le VEGF posséde la capacité de
rompre les jonctions serrées présentes entre les cellules endothéliales. Ces ruptures sont a
'origine de la rupture de la barriere hémato rétinienne et d’une hyperperméabilité des
capillaires rétiniens et d’'un cedéme maculaire (103). L’interaction AGE-RAGE est a l'origine
d’'une adhésion des leucocytes a I'endothélium, causant une ischémie. Localisée au niveau
de la rétine, cette ischémie provoque la synthése de facteurs de croissance (FGF (fibroblast
growth factor), PDGF (platelet derived growth factor), IGF-1 (insulin-like growth factor) et le
VEGF) qui diffusent dans le vitré et le bourgeonnement de néovaisseaux, responsables (sans

traitement) d’hémorragies dans le vitré, de décollement rétinien et de cécité. (104)
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6. Antioxydants enzymatiques endogenes

Une partie de I'oxygéne qui a été transformé en anion superoxyde doit étre éliminé ou
converti en molécule moins réactive et donc moins nocive. Afin de se protéger du stress
oxydant et des dégats qu’il entraine, 'organisme développe un arsenal d’antioxydants, dont
des enzymes, des vitamines, ainsi que d’autres molécules métaboliques dont l'action
antioxydante n’est pas leur fonction principale (acide urique, bilirubine, mélatonine). Les
antioxydants sont interdépendants. En donnant un électron, ils deviennent eux-mémes des
radicaux libres qui nécessitent d’étre réduits. Les principales enzymes antioxydantes qui

régulent ce processus sont :

- Les superoxyde dismutase (SOD), une défense de premiere ligne contre les ROS.
- La glutathion peroxydase (GSH Px)
- La catalase (CAT)

Ces lignes de défense enzymatiques sont soutenues par des micronutriments en tant que

cofacteurs.

A. Les superoxydes dismutases

Les SOD, présentes dans de nombreuses cellules, convertissent I'anion superoxyde

02~ en peroxyde d’hydrogéne H202, moins toxique selon la réaction (105) :
2 02+ 2H* — O2 + H202

La SOD est une métalloenzyme, retrouvée sous trois formes en fonction de I'endroit ou elle
exerce son action : la superoxyde dismutase manganése (Mn-SOD) dans les mitochondries,
et la superoxyde dismutase a cuivre (Cu-SOD) et zinc (Zn-SOD) cytosolique. Ces oligo-
éléments peuvent étre intéressants dans la neutralisation des ERO. Chez les diabétiques,
I'état métabolique étant altéré, I'activité et le taux de SOD dans I'organisme sont diminués
(106).

B. La glutathion peroxydase (GSH-Px)

La GSH-Px intervient dans la mitochondrie, en réduisant le H202 grace a deux
molécules de glutathion réduit (GSH) qui s’oxydent en disulfure de glutathion (GSSG) selon

la réaction :

57



ROOH + 2 GSH — ROH + H20 + GSSG

Une activité augmentée de GSH-Px a été rapportée dans la plupart des modeles diabétiques.

(107-109). Cette réaction est couplée a celle régénérant le GSH :
GSSG + NADPH + H* — 2 GSH + NADP*

Cette réaction est catalysée par la GSH-réductase, le NADPH est utilisé pour régénérer du
GSH en libérant du NADP+.

La GSH-Px est une protéine tétramérique, chaque sous-unité contenant un atome de
sélénium. Un déficit en sélénium est donc corrélé a une baise d’activité de la GSH-Px. La
GSH-Px est présente dans le sang ainsi que dans le cytoplasme et les membranes

cellulaires.

C. La catalase

La catalase (CAT), principalement localisée au niveau des peroxysomes et des
hématies, s’occupe de I'H202 cytosolique, libérant une molécule d’eau et d’oxygéne selon la
réaction (110) :

2 H2O2 — 2 H20 + O2

C’est une protéine présentant une structure quaternaire et une molécule d’héme liée au fer
sous la forme Fe?*. L’action de la CAT est complémentaire a celle des SOD qui produisent
de I'H202 afin qu'il soit détoxifié. L’hyperglycémie chronique augmente la formation de H20:2
et régule a la baisse I'expression génétique de la CAT. La diminution d’action enzymatique
de la CAT provoque des lésions dues a I'accumulation de H202 dans la pathologie diabétique
(111).

La lien entre le dysfonctionnement métabolique et le stress oxydatif ouvre des portes
vers de nouvelles perspectives préventives du DT2 et de ses complications. Cette these se
tourne vers une approche proactive axée sur la micronutrition antioxydante. L’examen des
différents types d’antioxydants retrouvés dans I'alimentation met en lumiére leurs capacités
a réduire la synthése d’ERO ou limiter I'impact du stress oxydant au cours de ses voies de

signalisations associées au DT2. En mettant en avant le potentiel des antioxydants provenant
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de sources alimentaires ou de suppléments, la prochaine partie vise a démontrer par quels
moyens une alimentation enrichie en antioxydants ou une supplémentation ciblée peut offrir

des stratégies prometteuses afin de contrer l'installation et la progression du DT2.
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. LA MICRONUTRITION ANTIOXYDANTE ET SON ROLE DANS
LA PREVENTION DU DT2

La micronutrition s’intéresse aux micronutriments essentiels au bon fonctionnement
de l'organisme tels que les vitamines, minéraux et oligoéléments. Contrairement aux
macronutriments apportés par I'alimentation, ils n’apportent pas d’énergie au corps humain.
La micronutrition, active a faible dose, adopte une approche personnalisée de la nutrition en
analysant les besoins en micronutriments des individus, afin d’optimiser leur état de santée.
Chaque personne est unique, avec sa propre génétique, métabolisme, état de santé, mode
de vie et des besoins, qui évoluent au cours de la vie. Les déficits micro nutritionnels sont en
relation avec des troubles fonctionnels tels que des troubles de I'humeur, la fatigue, les
troubles digestifs, des douleurs articulaires, etc. Cette troisieme partie s’appuie sur de
nombreuses études, qui ont démontré I'impact positif de la micronutrition dans la prévention
des maladies chroniques, dont le diabéte de type 2 ainsi que son réle dans 'amélioration de

I'état de santé et in fine la qualité de vie des sujets malades.

Chaque micronutriment joue un réle spécifique dans l'organisme. Dans cette optique, nous
nous intéresserons aux micronutriments qui luttent contre la formation de stress oxydant : les
antioxydants. lls forment la deuxieme ligne de défense aprés les antioxydants endogenes,
ils sont apportés par l'alimentation et la supplémentation. La nature des systemes
antioxydants differe selon les types cellulaires, les tissus et leur localisation dans le milieu

intracellulaire ou extracellulaire.

Pour ralentir ou prévenir la survenue du DT2, les antioxydants naturels agissent a différents

niveaux :

- En limitant la peroxydation des lipides.
- En réduisant le stress oxydatif mitochondrial.

- En agissant en tant que cofacteur des enzymes endogénes antioxydantes.

L’hyperglycémie engendre d’'une part la formation de radicaux libres, jouant un réle dans
la pathogénése du diabete et de ses complications, d’autre part elle épuise les systémes de
défense antioxydants endogénes chez les patients diabétiques. Il est possible que les

éléments antioxydants qui diminuent les effets du stress oxydatif et les réactions
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inflammatoires qui s’en suivent, puissent servir d’outil de santé publique efficace pour réduire
la prévalence de la pathologie diabétique ainsi que ses complications. Plusieurs études ont
exploré la possible implication des antioxydants alimentaires dans I'amélioration de la
condition diabétique et la réduction du risque de complications liées au diabete. (112-114).
D’autres informations disponibles précisent que I'apport en micronutriments antioxydants
influence la prédisposition et la prévention de la maladie en évaluant les taux de
biomarqueurs oxydatifs et inflammatoires (115). Nous explorerons comment a travers les
mécanismes d’action antioxydants, la supplémentation en antioxydant contribue a la

prévention du diabéte de type 2.

1. Les vitamines antioxydantes

Il est de plus en plus évident que les maladies ayant le taux de mortalité le plus élevée
peuvent étre prévenues ou retardées par des changements alimentaires, tels que la
réduction des graisses, I'augmentation de consommation de fruits, de céréales et de
légumes. Comme nous I'avons vu précédemment, les dommages causés par les radicaux
libres sont impliqués dans les complications du diabéte et dans le développement des
maladies cardiovasculaires. Les défenses antioxydantes étant en déséquilibre sur la balance
qu’elles partagent avec les molécules et radicaux oxydants, en faveur d’'une inefficacité, il
parait raisonnable de proposer des antioxydants alimentaires en association aux traitements
allopathiques pour diminuer les effets cumulatifs des dommages- oxydatifs de la maladie
(44).

A. Vitamine E

La vitamine E, liposoluble, est nécessaire a la neutralisation des hydroperoxydes lipidiques.
Elle regroupe deux familles de composés, les tocotriénols et les tocophérols. Parmi les
tocophérols, il existe quatre formes (a, B, y et 8) dont la plus abondante dans la nature est la
nature est I’ a-tocophérol (a-TOH). Lipophile, c’est I'antioxydant majeur des milieux lipidique.

Il capte I'électron célibataire des radicaux peroxydes lipidiques, interrompant ainsi la chaine
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de propagation radicalaire dans les membranes cellulaires. La vitamine E protége de la
peroxydation lipidique et des effets déléteres qui en découlent, par la réaction suivante :

a-TOH + ROO* — a-TO* + ROOH

Figure 20 Vitamine E ou a -tocophérol.

Retrouvée en petite quantité dans I'organisme, la forme oxydée de la vitamine E, 'a-
tocopheroxyle (a TO*) est recyclée sous forme réduite et donc active (a-TOH) par couplage
a la vitamine C, présente en concentration supérieure. D’aprés une étude animale, la
supplémentation alimentaire en vitamine E chez les rats diminue considérablement
I'émission de H202 mitochondriale des cellules musculaires squelettiques (116). La vitamine
E se retrouve dans les huiles végétales, les germes de céréales, les ceufs, les poissons, les
graines oléagineuses, fruits secs, les laitages et 'avocat. |l est important de notifier que la
vitamine E naturelle a un effet antioxydant plus important que la vitamine E synthétique. En
effet, chaque tocophérol existe sous 8 isomeres différents en raison de la présence de trois
carbones asymétriques présentant chacun une configuration R ou S. L’ a-TOH peut avoir 8
structures : RRR, RRS, RSR, RSS, SRR, SRS, SSR et SSS, et parmi elles, le seul
stéréoisomere retrouvé dans la nature est le RRR-a-TOH, ayant l'activité la plus élevée. La
forme synthétique de la vitamine E est un mélange équimolaire des 8 stéréoisomeres : on
l'appelle I'a-TOH-tout-racémique, alors que nos tissus ne reconnaissent que 4 de ces
stéréoisomeéres. Ainsi, a méme quantité, I' a-TOH synthétique a moitié moins d’activité que
la forme naturelle d a-TOH (117,118). Malheureusement, les études ne précisent pas
systématiquement la forme utilisée, ce qui obscurcit les effets physiologiques de cette

vitamine.

B. Vitamine C

La vitamine C également appelée acide ascorbique est un réducteur et antioxydant

qui agit directement dans le sang et les cellules en raison de son hydrosolubilité, et
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indirectement par la régénération d’autres antioxydants. La fonction de donneur d’électrons
de I'acide ascorbique permet la neutralisation des ERO. Apreés la perte d’un électron, I'acide
ascorbique est oxydé en acide semi-déhydroascorbique ou radical ascorbyl, un indicateur du
stress oxydant (119). Ce radical, relativement stable, est peu réactif. La perte d’'un deuxiéme
électron forme ensuite I'acide déhydroascorbique. Ces deux composés sont partiellement
régeneérés par le NADH, le NADPH (120) ou le glutathion (121) ainsi que par les mécanismes
enzymatiques de la SOD et de la CAT. La vitamine C est un puissant réducteur qui peut

transformer les formes oxydées du glutathion et de la vitamine E.

Exclusivement apportée par I'alimentation, la vitamine C se retrouve en quantité
importante dans les agrumes (citrons, oranges, pamplemousses...), les légumes verts
(cruciféres), les fruits frais (cassis, kiwis, kakis). C’est une vitamine fragile, détruite par la
chaleur, elle n’est apportée que par des aliments frais. Essentiellement sous forme de sels
d’ascorbate de sodium et de calcium, I'acide ascorbique se retrouve dans les urines en cas
de surconsommation. Des données indiquent que les patients atteints de DT2 ont des taux
plasmatiques de vitamine C bas, en raison d'une augmentation des besoins de leur
organisme, plutét qu’a un apport alimentaire inadapté. Les apports nutritionnels conseillés
de vitamine C ne sont pas suffisants chez les diabétiques pour maintenir des taux
plasmatiques en vitamine C adéquats (122-124). Cela s’explique en partie par les
complications microvasculaires et un mauvais controle glycémique pouvant étre corrélés a

une fuite rénale de vitamine C.

Plusieurs études démontrent I'effet de cette vitamine dans le DT2 : une concentration
plasmatique élevée de vitamine C, directement corrélée a une consommation importante de
fruits et légumes, s’associe a un risque réduit de diabéte (125). La vitamine C est impliquée
dans le fonctionnement du systéme immunitaire ainsi que dans les processus de
détoxification. Elle agit par capture des ERO et limite I'activation des réactions de glycation
des protéines et de peroxydation lipidique (126). La voie des polyols est notamment impactée

le rapport sorbitol/glucose plasmatique des hématies serait réduit aprés une
supplémentation de 1000mg de vitamine C chez des diabétiques (127).

Les vitamines C et E forment le couple antioxydant le plus puissant de notre organisme
et présentent une action synergique. Malgreé le caractére hydrosoluble de I'acide ascorbique,
cette vitamine peut régénérer I’ a-TOH liposoluble du radical alpha-tocopheroxyle (a-TO¥%)

présent a la surface des membranes. L’ a-TOH restaure la peroxydation lipidique en
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convertissant les radicaux peroxyle lipidigues ROO* en hydroperoxydes lipidiques (ROOH)
par formation du radical a -TO*. L’acide ascorbique sous forme réduite régénere 'a-TOH a
partir du radical a-TO* présent a la surface des membranes (figure 21). L’association des
vitamines C et E sur la sensibilité a I'insuline chez des sujets en bonne santé améliore la
défense antioxydante endogene (128,129). Un essai clinique mené sur 170 individus
diabétiques de type 2 a étudié I'effet de la supplémentation de vitamine C et E versus placebo
pendant 3 mois. Tous les groupes supplémentés ont vu leur hypertension artérielle diminuer,

ainsi que l'activité des SOD et GSH-Px augmenter (130)

O
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Figure 21 Recyclage de la vitamine E par la vitamine C

C. Vitamine A

La vitamine A est une vitamine liposoluble aux nombreuses actions cellulaires dont
son action antioxydante puissante capable de protéger nos cellules des attaques lipidiques
des ERO (131). Aussi nommeée rétinol, sa structure terpene cyclique existe sous diverses
formes : le rétinol lui-méme, forme la plus active présentant un fonction alcool primaire, le
rétinal présentant une fonction aldéhyde et I'acide rétinoique avec sa fonction d’acide
carboxylique. Les précurseurs de la vitamine A sont les caroténes. Ce sont des pigments
jaunes ou oranges dont le plus connu est le 3-caroténe ou provitamine A, formant le rétinol
par l'action d’'une monooxygénase. La littérature soutient que l'effet antioxydant du B-
carotene exerce un effet contre la formation du syndrome meétabolique, du diabéte, de
linsulinorésistance et des maladies cardiovasculaires (132-134). Abondant dans
I'alimentation, on en retrouve dans le foie, les viandes, poissons, ceufs, carottes, abricots,

péches, mangues, melon... (essentiellement les fruits et Iégumes jaunes ou oranges). Dans
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notre organisme, la vitamine A est stockée en majorité dans le foie et est indispensable a
I'ceil et a la peau. Le rétinal se transforme en rhodopsine dans les batonnets de la rétine.
indispensable a I'ceil et a la peau. Le rétinal se transforme en rhodopsine dans les batonnets
de la rétine. La rhodopsine est une protéine pigmentaire et sensible a la lumiere. Dans les
batonnets de la rétine, sa présence permet I'influx nerveux des photorécepteurs vers le nerf
optique, responsable de la sensibilité de I'ceil a la lumiére. La vitamine A aurait un role
fondamental dans la prévention de la rétinopathie diabétique par son fonctionnement dans
la rétine et par ses activités antioxydante et inflammatoire (135). La vitamine A est une
vitamine liposoluble aux nombreuses actions cellulaires dont son action antioxydante
puissante protége nos cellules des attaques lipidiques des ERO (131). Aussi nommeée rétinol,
sa structure terpéne cyclique existe sous diverses formes : le rétinol lui-méme, forme la plus
active présentant une fonction alcool primaire, le rétinal présentant une fonction aldéhyde et
I'acide rétinoique avec sa fonction d’acide carboxylique. Les précurseurs de la vitamine A
sont les caroténes. Ce sont des pigments jaune ou orange dont le plus connu est le (-
caroténe ou provitamine A, formant le rétinol par I'action d'une monooxygénase. La littérature
soutient que I'effet antioxydant du B-carotene exerce un effet contre la formation du syndrome
métabolique, du diabéte, de l'insulinorésistance et des maladies cardiovasculaires (132—
134). Abondant dans I'alimentation, on en retrouve dans le foie, les viandes, poissons, ceufs,
carottes, abricots, péches, mangues, melon... (essentiellement les fruits et IéEgumes jaunes
ou oranges). Dans notre organisme, la vitamine A est stockée en majorité dans le foie et est
indispensable a I'ceil et a la peau. Le rétinal se transforme en rhodopsine dans les batonnets
de la rétine. La rhodopsine est une protéine pigmentaire et sensible a la lumiére. Dans les
batonnets de la rétine, sa présence permet l'influx nerveux des photorécepteurs vers le nerf
optique, responsable de la sensibilité de I'ceil a la lumiére. La vitamine A aurait un réle
fondamental dans la prévention de la rétinopathie diabétique par son fonctionnement dans
la rétine et par a ses activités antioxydantes et inflammatoires (135).

D. Vitamine D

Les cellules B de Langherans présentent des récepteurs de la vitamine D, ce qui
suggere un role spécifique dans la régulation de la glycémie : la forme active de la vitamine
D (1,25-dihydroxycholecalciferol) améliore la production et la sécrétion d’insuline. Il y aurait

une relation entre les polymorphismes des génes codant pour le récepteur a la vitamine D
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(VDR) et la protéine de liaison de la vitamine D (DBP) et l'intolérance au glucose ainsi que la
sécrétion d’insuline. Un faible taux de vitamine D est fortement associé a la résistance a
l'insuline, une sécrétion d’insuline altérée et un risque accru de développer un diabéte de
type 2 (136,137). Par son caractere lipophile et capteur de radicaux libres, il est bien
documenté que la vitamine possede une fonction antioxydante (138). Plusieurs essais
clinigues se sont intéressés aux effets de la vitamine D sur l'état diabétique et ses
complications : une supplémentation de vitamine D pendant 3 mois et 6 mois diminue
significativement le taux d’HbA1c chez des patients atteints de DT2 et traités par metformine.
Son effet sur le stress oxydatif parait prometteur (139) malgré les résultats contradictoires
d’'une étude a l'autre : la supplémentation en vitamine D (sous diverses doses et formes) n'a
pas d’effet significatif chez les personnes présentant un diabéte et des complications
installées (néphropathie). Dans certaines études nous observons néanmoins une diminution
du taux de CRP, de triglycérides (136), une amélioration de la sécrétion d’insuline et de
résistance et de sensibilité a I'insuline (140). Une étude observationnelle randomisée chez
des personnes a haut risque de diabete conclut que la supplémentation de 4000Ul/jour
durant 4 ans n’a pas d’effet préventif significatif sur la survenue d’'un DT2 (141). De plus, la
vitamine D étant une vitamine liposoluble, les concentrations sériques sont réduites chez les
sujets en surpoids et obéses, nécessitant un rééquilibrage des taux plasmatiques de vitamine

D par supplémentation.

Dans I'ensemble, malgré le manque de significativité de certaines études, les résultats
suggeérent que I'amélioration du statut en vitamine D peut moduler les facteurs associés au

développement et a la progression du DT2.

2. Les oligo-éléments

Certains oligo-éléments pourraient jouer un réle dans la prévention du DT2 en régulant
la glycémie et en diminuant la résistance a l'insuline. Ce sont des éléments indispensables
au fonctionnement des enzymes antioxydantes de notre organisme (la SOD, la GSH-Px, la
CAT). D’autre part, le DT2 fait subir des pertes significatives de micronutriments a
'organisme en raison des voies physiopathologiques de la maladie et de ses complications
(142). Ce constat permet d’appuyer l'idée d’une supplémentation en cas de présence de
facteurs de risque du diabéte ou de prédiabéte.
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A. Manganese

Le manganese est un oligo-élément essentiel, il joue le réle de cofacteur de 'enzyme
antioxydante la Mn-superoxyde dismutase (MNnSOD ou SOD), localisée dans la matrice
mitochondriale, site majeur de production d’ERO. Nécessaire a la neutralisation des ERO, la
SOD prévient les dommages cellulaires induits par le stress oxydatif. En utilisant des
modéles animaux, des études suggérent qu’une supplémentation de manganése diminue la
dysfonction endothéliale induite par le glucose (143) et augmente I'activité de la MnSOD
hépatique (144). Une autre étude s’intéresse a l'association entre les taux sériques de
manganése chez 'lhomme et la survenue de prédiabéte. L’analyse révéle une association
inverse entre les taux sériques de manganese et le prédiabéte (145). Les données actuelles
sur 'importance et la supplémentation de manganése sont prometteuses pour la prévention
voire méme pour le traitement du DT2. Il est nécessaire que des essais cliniques randomisés

soient mis en place afin d’apporter un niveau de preuves significatives.

B. Zinc

Le zinc est un micronutriment essentiel agissant comme anti-inflammatoire et
antioxydant. Le zinc intervient dans le métabolisme des glucides a plusieurs niveaux.
participe a la synthése endogéne de I'insuline, par la transformation de la pré-pro-insuline en
proinsuline dans le réticulum endoplasmique. Cette proinsuline est stockée et stabilisée sous
forme de cristaux de zinc. En tant que cofacteur de la SOD, I'activité de 'enzyme est inhibée
en cas de carence de zinc. Cet oligoélément peut affecter indirectement I'activité d’autres
enzymes antioxydantes, en particulier la GSH-Px par modulation de I'état du sélénium (146).
Le zinc participe a la sécrétion de l'insuline par les cellules 3 et a I'activation de la cascade
PI3K/PKkB intervenant dans la sensibilité a I'insuline. De plus, il régule le transporteur GLUT4
favorisant ainsi I'absorption du glucose par les tissus dépendants a l'insuline (147). En tant
gu’antioxydant, le zinc exerce un effet inhibiteur sur les réactions de glycation telles que la
formation d’HbAlc et les autres AGE. Son effet anti-inflammatoire permet d’inhiber les
cytokines pro-inflammatoires et I'action du facteur NF-kB, préservant ainsi les cellules 3

productrices d’insuline des dommages liés a l'inflammation (148). Une carence en zinc peut
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provoquer l'augmentation des taux de cytokines inflammatoires ainsi que des
dysfonctionnements de cellules endothéliales (149). De nombreuses études animales et
humaines établissent un lien entre la carence en zinc et les facteurs de risques de diabéte et
de maladies cardiovasculaires (150). Une étude démontre qu’une prise de 30mg/j de
gluconate de zinc pendant 8 semaines chez des jeunes femmes obeses, diminue
significativement les concentrations de marqueurs de l'inflammations tels que la protéine
CRP et I'lL-6 (151). Une méta-analyse de 20 études contrdlées chez des patients diabétiques
révele que 'administration de zinc diminue significativement la glycémie a jeun et augmente
le taux de lipoprotéines de haute densité (HDL) (152). L’administration de zinc chez les
diabétiques pourrait étre envisagée afin de prévenir la survenue des complications. Une
analyse de 32 études incluant 1700 individus dans 14 pays, en prédiabéte ou ayant une
tolérance au glucose ou une glycémie a jeun altérée ou un diabete, en surpoids ou obéses,
et supplémentés en zinc, conclue a une action statistiquement significative et cliniguement
pertinente sur les marqueurs glycémiques (glycémie a jeun, post-prandiale, HbAlc, CRP).
Les effets bénéfiques de la supplémentation en zinc sont plus marqués dans les sous-
groupes de sujets atteints de diabéte et chez ceux ayant recu une supplémentation de zinc

inorganique (153).

C. Sélénium

Le sélénium est un oligo-élément indispensable qui posséde une importance majeure
pour le métabolisme. Il est exclusivement apporté par I'alimentation. Physiologiquement, sa
fonction est de former le site catalytique de la glutathion peroxydase (GSH-Px). Cette enzyme
protege les acides gras et les protéines de I'oxydation. Une supplémentation en sélénium
permettrait de réduire l'activité de NF-kB et réduire le remodelage vasculaire associé au
diabete (154). 14 études ont montré qu’une supplémentation de sélénium réduit
significativement les taux de marqueurs oxydatifs tels que le MAD et augmente I'activité de
la GSH-Px, ralentissant le processus du DT2 (155). Cependant, une supplémentation
excessive en seélénium pourrait présenter des risques pour la santé si I'utilisation n’est pas

réglementée (156).
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D. Magnésium

Le magnésium n’est pas considéré comme un antioxydant étant donné qu’il n’a pas
de réle direct sur les processus de formation des ERO. Cependant c’est un cofacteur
essentiel a la synthése du glutathion, par l'activation de la glutamyl transpeptidase, une
enzyme impliquée dans le cycle du glutathion. Néanmoins, il joue un réle clé dans le
développement du DT2 par d’autres mécanismes, et sa carence est couramment observée
chez les individus obeses, diabétiques ou présentant un syndrome métabolique (157). Il
semblerait que le magnésium diminue les dommages oxydatifs de 'ADN, en protégeant de
I'alkylation et en intervenant dans la réplication et la réparation de 'ADN (158) mais le lien
entre I'oxydation de 'ADN et le diabéte n’est pas documenté. Nous ne développerons pas

d’avantage les effets du magnésium en raison de I'absence de capacité antioxydante.

La Table 1 regroupe les effets bénéfiques des supplémentations en vitamines et

minéraux dans le diabéte et ses complications.

3. Composés phytochimiques

A. Polyphénols

Les polyphénols constituent une famille de molécules organiques largement
représentée dans le monde végétal. lls sont caractérisés par la présence d’au moins deux
phénols, associés a des structures plus ou moins complexes. lls se divisent en deux groupes
principaux : les flavonoides, (flavones, flavonols, anthocyanidines, isoflavones, flavonones,
catéchines) ou non flavonoides (resvératrol, acides phénolique) (159). Ces composés se
retrouvent dans une grande variété d’aliments tels que les légumes, les fruits, les
légumineuses, les céréales complétes, ainsi que dans des boissons telles que le café, le thé
et le vin rouge. Ces aliments riches en polyphénols sont associés a des bienfaits pour la

santé cardiovasculaire et a une amélioration du métabolisme des glucides.

Parmi les centaines de flavonoides retrouvés dans les végétaux, on retrouve la
baicaline, la lutéoline et la quercétine. La baicaline régule positivement I'activité des enzymes
antioxydantes de I'organisme, la CAT, SOD et GSH-Px, diminue les niveaux de cytokines

pro-inflammatoires, et inhibe la voie des MAPK. La quercétine possede un effet anti-
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syndrome métabolique, par son activité antioxydante puissante via le GSH et son effet sur
les signaux de transduction des voies réactives des ERO, et la lutéoline améliore

l'insulinorésistance (160).

L’acide alpha-lipoique (AAL) est un acide soufré présent dans toutes les cellules de
I'organisme, en particulier le cceur, le foie et les muscles, il est produit en faible quantité par
les mitochondries. C’est un puissant antioxydant endogéne capable de neutraliser plusieurs
types de radicaux libres, aussi bien dans les mitochondries, en intracellulaire ou au niveau
des membranes cellulaire en raison de son caractéres amphiphile (a la fois liposoluble et
hydrosoluble). C’est pour cette raison qu’il est qualifié d’antioxydant universel : il participe a
la régénération d’autres antioxydants tels que la vitamine E, la vitamine C, la coenzyme Q10
et le glutathion (161). C’est un cofacteur nécessaire aux réactions des déshydrogénases
mitochondriales et neutralise les ERO, réduisant ainsi le stress oxydant causé par la
stimulation de la voie polyol et la formation d’AGE induits par I'hyperglycémie (162). Les
études cliniques soulignent qu’une supplémentation d’AAL améliore significativement
différentes complications du diabéte. Dans le cas de la rétinopathie, il améliore le potentiel
oscillatoire et la sensibilité au contraste (et donc un meilleur pronostic) (163,164), tandis qu’il
contribue a atténuer la douleur dans la neuropathie diabétique (165). La cardiomyopathie
diabétique bénéficie également d’'une protection par I’AAL via l'inhibition de NF-kB (166). Une
étude contrdlée par placebo menée aupres de patients diabétiques de type 2 a montré que
'administration orale d’acide lipoique augmenterait considérablement la capture du glucose
médiée par I'insuline, probablement en ajustant la sensibilité des cellules a l'insuline (167). Il
favorise le transport du glucose dans les cellules musculaires en facilitant la translocation du
transporteur GLUT4 des réserves intracellulaires vers la membrane plasmique. Dans les
adipocytes, son utilisation protege le récepteur a linsuline des dommages oxydatifs,
maintenant ainsi sa fonctionnalité. Une supplémentation d’AAL diminue significativement la
glycémie a jeun et post prandiale, augmente la sensibilité a l'insuline chez les diabétiques
(168) et réduit les marqueurs de l'inflammation (CRP, IL-6 et TNF-a (169). En revanche,
d’autres études soulignent que '’AAL diminue le stress oxydatif, mais sans effet significatif
sur la protection contre la résistance a l'insuline induite par les lipides oxydés, chez les
patients en surpoids ou obéses et non diabétique (170). Ces données suggerent que les
effets antioxydants ciblés de 'AAL pourrait étre un micronutriment prometteur pour la

prévention et I'atténuation des complications du diabéte.
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Le resvératrol est un composé antioxydant polyphénolique, retrouvé communément
dans la peau du raisin rouge, on en retrouve donc dans le vin. Il améliore le contrble
glycémique en limitant la résistance a l'insuline. Son impact sur I'inflammation chronique, le
stress oxydatif est significatif chez les patients diabétique et réduit les complications
associées au diabéete (171). D’aprés une étude en double-aveugle chez des personnes
diabétiques, I'apport de resvératrol permet de diminuer significativement le stress oxydatif et
la résistance a l'insuline, ainsi que la diminution significative des facteurs de risques tels que

I'hypertension artérielle et le taux de cholestérol. (172)

Les flavonoides exercent leurs effets anti-diabétiques en ciblant les voies de signalisation
cellulaires dans des tissus spécifiques, limitant la formation d’ERO afin d’influencer la
fonction des cellules B, la sensibilité a l'insuline, le métabolisme du glucose et le profil
lipidique (Table 2).

B. Sulforaphane

Le sulforaphane (SFN) est un phytochimique de la famille des isothiocyanates
alimentaires issu des légumes cruciféres, particulierement présent dans le brocoli. C’est un
puissant stimulateur du systeme enzymatique de détoxification. Il induit 'expression génique
des systemes protecteurs antioxydants, permettant la mise en action des systemes de
défense de l'organisme. . En augmentant la disponibilité du facteur de transcription Nrf2, le
SFN permet l'action des enzymes de détoxication et aurait des effets sur les
cardiomyopathies diabétiques (173). Le SFN aiderait & préserver la flore intestinale et

empécherait la prolifération des cellules malsaines (174).

Une revue a analysé toutes les études (in vitro, in vivo, essais cliniques) de trois
grandes bases de données, de 2000 a 2022, démontrant les effets positifs du SFN dans le
contréle du DT2. Le sulforaphane présente un réle antioxydant trés prometteur : il active les
voies PI3K/Akt et le GLUT4, permettant 'augmentation de la production d’insuline et limitant
la résistance a l'insuline. Le SFN protegerait des complications du diabéete (inflammation
vasculaire, cardiomyopathie diabétique, la stéatose hépatique, dysfonction endothéliale,
néphropathie et neuropathie) par lactivation de I'expression de multiples enzymes
antioxydantes par 'augmentation de la disponibilité du facteur de transcription nucléaire

erythroide 2-lié au facteur 2 (Nrf2) (175), la régulation du glucose, de la voie des
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hexosamines, du métabolisme lipidique et du glutathion. De nombreux effets bénéfiques du
SFN ont été observés, ce sont des preuves suffisantes pour justifier I'efficacité de ce
phytochimigue antioxydant, et cela encourage méme le développement du sulforaphane en

tant que médicament hypoglycémiant (176,177).

4. Autres composes anti-oxydants
A. N-Acétylcystéine

La N-Acétylcystéine (NAC) est nécessaire a la production de glutathion. C’est un
puissant antioxydant, qui agirait sur I'équilibre du glucose en diminuant la production d’ERO.
Son mécanisme d’action repose principalement sur sa capacité a agir comme un précurseur
direct du glutathion. La NAC est rapidement métabolisée dans I'organisme pour libérer un
groupe thiol (-SH), une composante essentielle du glutathion, nécessaire a la neutralisation
des radicaux libres et la réduction du stress oxydatif (178). Cependant, des patients
diabétiques complémentés par la NAC n’ont pas présenté d’amélioration au niveau des
marqueurs du métabolisme du glucose ou de I'état oxydatif (179). En ajoutant de la glycine
a la NAC, la dysfonction mitochondriale est améliorée, ainsi que la résistance a I'insuline. Ce
complexe Glycine-NAC peut étre intéressant a administrer, aussi bien aux patients

présentant des facteurs de risques au diabéte, gu’aux patients diabétiques (180).

B. Phycocyanine

La phycocyanine est une protéine pigmentaire bleue foncée, extraite de la spiruline,
qui se distingue par ses propriétés antioxydantes, anti-inflammatoires, et par extension anti-
diabétiques et hépatoprotectrices. Ces effets sont observés par des études animales et
cellulaires démontrant que la phycocyanine augmente la sensibilité a I'insuline, améliore la
résistance insulinique (181), et protége les cellules B du pancréas par sa capacité a réduire
le stress oxydatif. Elle stimulerait la production d’enzymes antioxydantes endogénes (182).
Les voies moléculaires impliquées dans ces actions incluent I'activation du facteur Nrf2, la
voie PI3K/Akt, et le blocage des voies inflammatoires. De plus, sa capacité a prévenir la
glycation et a réguler le métabolisme hépatique du glucose propose des perspectives
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intéressantes pour la progression du diabéte. L’'analyse de ces études preé-cliniques
suggerent que la phycocyanine pourrait apporter étre un atout pour la prévention du DT2
chez les individus prédisposés au diabete, voir méme une solution pour limiter les
complications liées au diabete (183). Les mécanismes d’action précis et les effets spécifiques

de la phycocyanine sur le stress oxydatif restent néanmoins a clarifier.

C. Coenzyme Q10

La coenzyme Q10 (coQ10) ou ubiquinone est une substance similaire a une vitamine,
physiologiquement présente dans I'organisme. C’est une molécule lipophile reconnue pour
son réle antioxydant au niveau des membranes cellulaires et des lipoprotéines. Elle est
également nécessaire a la production d’énergie, via la chaine de transport d’électrons
mitochondriale. Sa production endogéne diminue avec I'dge, entrainant une augmentation
du stress oxydatif. Une complémentation peut étre intéressante a partir de I'dge de 50 ans
(chez un sujet sain). Une méta-analyse de 17 essais cliniqgues randomisés démontre que la
supplémentation orale en coQ10 réduit significativement les taux de MAD (facteur de la
peroxydation lipidique) et augmente significativement les systemes de défense antioxydants
des SOD et des CAT, en comparaison a la supplémentation d’'un placébo (184). En
régénérant des antioxydants tels que les vitamine C, E et le GSH, le coQ10 entraine a son
tour 'augmentation des taux de CAT (185,186). L’induction du Nrf2 par la coQ10 déclenche
une réponse antioxydante et anti-inflammatoire en réaction a la production d’ERO (187). En
revanche, les résultats observés sont plus probants lors d’une supplémentation chez les
patients diabétiques que non diabétiques, en raison du statut oxydatif plus élevé dans la
pathogénese des patients diabétiques. De plus, les individus atteints de DT2 présentent une
carence liée a la diminution endogéne de la coQ10 et aux médicaments hypoglycémiants et
statines. La supplémentation est plus efficace a long terme, lorsque le statut oxydant est
éleve, et par conséquent chez les personnes agées en raison de la diminution de synthese

endogéene d’antioxydants et des pathologies associées (188,189).

Ces antioxydants favorisent la résistance antioxydante face aux ERO et augmentent
les niveaux d’enzymes antioxydantes de I'organisme. Cependant, étant donné la limite des

études disponibles, ces conclusions doivent étre interprétées avec prudence.
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5. Nutrition préventive contre le DT2 et ses complications

A. Etat de la population générale

Les individus considérés a risque de diabéte répondent a un ou plusieurs criteres

suivants (en plus de I'age) (190) :Les individus considérés a risque de diabete répondent a

un ou plusieurs criteres suivants (en plus de I'age) (190) :

Age > 45 ans ;

Surpoids (IMC = 25kg/m?) ;

Sédentarité (absence d’activité physique réguliére, minimum 30 minutes, 3 fois par
semaine) ;

Origine ethnique (caucasienne, Afrique du nord...) ;

Antécédent personnel de diabéte gestationnel ou accouchement d’enfant > 4 kg ;
Antécédent familial de diabéte chez un parent du 1°" degré ;

Hypertension artérielle traitée ou non (pression artérielle systolique > 140 mmHg et/ou
pression artérielle diastolique > 90 mmHgQ)

Dyslipidémie traitée ou non (HDL-cholestérolémie < 0.35 g/L ou triglycéridémie > 2
g/L)

Précarité

La HAS propose un questionnaire permettant de repérer les sujets a risque du diabete
(Figure 22) :
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Moins de 45 ans 0 <25 0
[ 45-54 ans - Indice de masse 25-30
¢ 55-64 ans 3 corporelle (kg/m?)
=30 3
Plus de 64 ans 4
<94 0 <80 0
Tour de taille (cm)* Hommes 94-102 3 Tour de taille (cm) 80-88 3
Femmes
> 102 4 =88 4
Oui 0 Part des I Nan 2
ok | art des legumes
g%t'u'?ei physique verts dans lous les jours 4]
(80 min/) Non - I'alimentation
Pas tous les jours
) . Non 0
ATCD de traitement anti-HTA o 5 Non 0
L p
ATCD de glycémie
MNon 0 supéri 51
périeure ala
ATCD familial de diabéte Ou normale Oui 5
(grands parents, tante, 3
oncle, cousins)
somme = 7 ; risgue faible (= 1 %) — 1 personne sur 100 développera un diabéte.
somme = 7-11 ; risque légérement élevé (= 4 %) — 1 personne sur 25 développera un diabéte.
somme = 12-14 ; risque modérée (= 17 %) — 1 personne sur 6 développera un diabéte.
somme = 15-20 ; risque éleve (= : 1 personne sur 3 développera un diabéte.
somme = 20 ; risgue trés éleve (= 50 %) 1 personne sur 2 developpera un diabéte.

* mesuré sous les cbtes, au niveau du nombril ; ATCD = Antécédent ; HTA = Hypertension artérielle.
Figure 22 Formulaire d'évaluation du risque de diabéte de type 2.

Source : www.sante.gouv.fr/IMG/pdf/referenciel_pratiques_diabete.pdf

La prévention primaire implique des stratégies visant a réduire l'incidence de la
maladie chez les individus non atteints. En se concentrant sur la nutrition, cette approche
promeut I'adoption de régimes alimentaires sains et équilibrés, riches en micronutriments, la
correction des carences alimentaires existantes, la promotion de modes de vie actifs et la
sensibilisation a I'impact des choix alimentaires sur la prévention du diabéte. Ces
recommandations sont applicables aux autres niveaux de prévention. Des campagnes de
sensibilisation, de I'éducation nutritionnelle, une amélioration de I'hygiéne de vie et une
adhésion durable a ces changements de comportements sont des éléments clés de cette

prévention.

D’aprés I'assurance maladie, a 'age adulte, prés d’'un frangais sur deux est en surpoids :
54% des hommes et 44% des femmes. La prévalence de l'obésité est de 17%, sans
différence entre les sexes (190). Il est nécessaire d’éduquer ces individus aux conseils
diététiques et de s’assurer régulierement de leurs modifications durabledurables des

habitudes alimentaires.

La prévention secondaire s’adresse aux individus a risque élevé ou présentant des

signes précurseurs de DT2, ciblés au dépistage précoce afin de ralentir ou d’arréter I'initiation
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de la maladie. Parmi eux, on retrouve dans la population générale des sujets devant répondre

au critére d’étre age de plus de 45 ans, ainsi qu’un ou plusieurs critéres suivants :

e Surpoids

e Sédentarité

e Origine ethnique

e Antécédent personnel (diabéte gestationnel...)

e Preécarité

e Traitement en cours ou antécédent de diabéte médicamenteux (corticoides,
antipsychotiques)

e Trouble de 'homéostasie glucidique ou prédiabéte.

La population a haut risque cardiovasculaire est également concernée (age > 45 ans + HTA
et/ou dyslipidémie). Le dépistage doit étre renouvelé entre 1 et 3 ans si la glycémie a jeun
est <1.10 g/L, ou bien chaque année, en cas de prédiabéte (glycémie a jeun comprise entre
1.10 et 1.26 g/L). Dans le domaine de la nutrition, cette forme de prévention se concentre
sur la gestion du poids, le contréle glycémique et la régulation des habitudes alimentaires
chez les personnes prédisposées au diabéte. L’identification et le suivi des carences
susceptibles d’'impacter le métabolisme glucidique permet une correction préventive pour

réduire le risque de progression vers le diabete.

La prévention tertiaire se concentre sur la prise en charge de la surveillance des
complications et des conséquences du DT2 chez les individus déja diagnostiqués. Cette
prise en charge est multidisciplinaire en raison des différents organes atteints par les
complications (médecin généraliste, endocrinologue, ophtalmologue, néphrologue,
neurologue, cardiologue, pharmacien, podologue, dentiste, diététicien). Le pharmacien doit
s’assurer la tolérance du traitement, de I'observance thérapeutique, de I'implication et de
I'autonomie du sujet diabétique dans I'autosurveillance glycémique. L’approche nutritionnelle
implique la gestion alimentaire pour contréler les complications associées au diabéte
(complications microvasculaires et macrovasculaires). Elle met I'accent sur des régimes
adaptés, avec pour objectif I'amélioration de I'’équilibre alimentaire, voire la restriction
calorigue modérée chez les patients en surpoids ou obéses. Une surveillance réguliére,
'éducation thérapeutique et des ajustements diététiques spécifiques permettent de

minimiser les effets négatifs du diabete sur I'état de santé global.
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B. Carences en micronutriments

Les carences touchent différentes populations, allant de la population générale en
bonne santé a celles prédisposées au DT2, ainsi que les diabétiqgues. Dans les pays
industrialisé, plus de 10% de la population pourrait souffrir de carences en vitamine C,
vitamine E, vitamine D et zinc. Les carences en micronutriments antioxydants découlent de
plusieurs mécanismes, indépendants ou combinés: des apports insuffisants par
'alimentation quotidienne (cause la plus courante chez les individus en bonne santé),
absorption réduite en raison de problémes métaboliques ou gastro-intestinaux, des besoins
accrus (croissance, grossesse, cicatrisation), ainsi que des pertes excessives causées par
certains traitements médicaux ou des maladies chroniques (les pathologies hépatobiliaires
et pancréatiques peuvent provoquer la perte de vitamines liposolubles, le foie étant un site
de stockage prédominant pour de nombreux nutriments). L’interaction entre ces facteurs et
le métabolisme altéré chez les sujets diabétiques aggrave souvent ces carences,
compromettant davantage leur état de santé. Les études observent que le changement des
habitudes alimentaires influence I'équilibre antioxydant des organismes. Ainsi, une mauvaise
alimentation est a l'origine de I'apparition de maladies chroniques, dont le DT2, en raison de
'accumulation de stress oxydatif et de I'amenuisement des capacités de défenses. Le
diagnostic d’'une carence repose sur des analyses cliniques et biologiques. Informer les
patients sur l'importance d'une alimentation équilibrée et riche en micronutriments
antioxydants est nécessaire, et une supplémentation systématique en cas de carence ou de

mauvaise hygiene de vie s’appréte a devenir un enjeu de santé publique (191).

L’activité bénéfique ou toxique d’'une supplémentation en antioxydant est directement
liée a la dose. Alors que les antioxydants a doses physiologiques protegent contre les effets
négatifs des ERO, une dose trop importante peut provoquer un effet pro-oxydant, ou inhiber
I'expression des génes codant pour les systémes de défenses antioxydants tels que la GSH-
Px ou la SOD. L'objectif n’étant pas de neutraliser toutes les ERO, nécessaires a
’homéostasie de nos cellules. Seules les doses physiologiques d’'un complexe antioxydant
ont un effet protecteur : les antioxydants agissent en synergie sur plusieurs cibles sans
saturer ou sans excés. L'apport en antioxydant soit se limiter a 1 a 3 fois des apports

recommandés. (192)
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C. Etudes des régimes antioxydants et leurs impacts

L’apport d’antioxydants par 'alimentation équilibre les niveaux réduits d’antioxydants
chez les individus présentant un prédiabete ou un DT2, que la cause du diabéte soit

génétique ou associée a I'obésité et a un mode de vie sédentaire (193).

Les régimes alimentaires tels que le réegime méditerranéen et ceux a base de plantes
renferment des taux importants de polyphénols. Le régime méditerranéen se caractérise par
une alimentation riche en céréales completes, fruits, légumes, noix, poisson, légumineuses
et huile d’olive. C’est un régime réputé pour ses bienfaits sur la santé en raison de leur
contenu important en polyphénols, démontrant un amélioration du métabolisme et une
tolérance au glucose (194). Une étude portant du 6798 personnes a montré que I'adhésion
a un régime a base de plantes s’associe a un risque moindre de résistance a l'insuline et de
développement du diabéte (195). Les flavonoides et anthocyanines, présents dans certains
fruits et légumes, semblent jouer un réle protecteur par 'amélioration du métabolisme du
glucose (196,197).

Des études épidémiologiques proposent que les régimes riches en polyphénols sont
associés a une réduction significative du risque de développer un DT2, limitant
I'hyperglycémie postprandiale. L’annexe 3 recense les effets d’aliments antioxydants sur des
modeéles expérimentaux. Les résultats des études sur des polyphénols spécifiques sont
encore controversés. Ces controverses pourraient étre dues a de nombreuses différences
entre les populations participant aux études telles que le type d’alimentation et la durée
d’exposition. Les aliments étant composés de nombreux types de polyphénols, les bénéfices
potentiels sur le métabolisme glucidique sont susceptibles d’étre liés aux mélanges de

polyphénols plutét que par 'activité d’'un seul composé.

L’étude PREDIMED a évalué pendant 12 mois I'effet du régime méditerranéen sur les
marqueurs oxydatifs et inflammatoires chez des sujets a haut risque de maladies
cardiovasculaires (198). Les résultats soulignent que ce type de régime augmente la capacité
antioxydante non enzymatique du plasma, réduit les biomarqueurs de I'athérosclérose, induit
un effet anti-inflammatoire tout en améliorant le profil lipidique, la sensibilité a I'induline et la
pression artérielle. Opter pour un régime méditerranéen réduit l'incidence du DT2, du
syndrome métabolique et de la rétinopathie diabétique. Toutefois, I'étude souligne que ce
régime n’a pas d’impact sur la neuropathie diabétique. Chez des patients diabétiques

nouvellement diagnostiqués, ce régime réduit les niveaux d’HbA1c, entraine un taux
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rémission plus élevé du diabéte et retarde la prise de traitement médicamenteux (199).
L’étude des antioxydants retrouvés dans l'alimentation tels que les vitamines E, C, les
oligoéléments, les caroténoides, la coenzyme Q10, les polyphénols, agissent de maniéere
synergique en captant les électrons libres des ERO ou en activant les enzymes
antioxydantes. L’étude frangcaise SUVIMAX (contrdle randomisé en double aveugle) a permis
d’évaluer [efficacité d'une supplémentation quotidienne en vitamines et minéraux
antioxydants (vitamines C, E, A, sélénium, zinc versus placébo) afin de réduire l'incidence
de cancer et de pathologies vasculaires dans la population générale. Les résultats sont
probants par la baisse de 31% des cancers chez les hommes, et un recul de la mortalité de
37% chez les mémes hommes. En réduisant le stress oxydatif, la prise d’antioxydants
pourrait jouer un réle dans la prévention des complications associées au diabete, telles que
les maladies cardiovasculaires et les Iésions vasculaires. Cependant, cette étude n’a
retrouvé aucun bénéfice chez les femmes (200-202). Ce résultat serait d0 a un état moins
carencé des femmes a linclusion, avec un meilleur statut nutritionnel en antioxydants. Il
semble apparaitre que la supplémentation n’aurait pas de grand intérét sur la prévention des
cancers et sur I'espérance de vie si 'on n’est pas carencé. Ces études conduisent a la mise

en place d’'une stratégie de prévention nutritionnelle pour limiter les complications du diabéte.

L’étude EN3 suit 100 000 femmes francaises depuis 1990 afin de mieux comprendre
I'impact sur la santé de I'alimentation, du mode de vie, des traitements et de 'environnement.
Cette étude identifie les profils d’apports en polyphénols associés au risque de
développement du DT2. Les femmes ayant des apports élevés en antioxydants présentent
un moindre risque de DT2 (203,204). Ces résultats renforcent 'hypothése que I'association
inverse entre la consommation d’aliments riches en antioxydants et le risque de DT2 peut
étre médié par l'effet synergique des composés antioxydants des aliments. Cette étude
estime qu’évaluer les profils d’apports en polyphénols offre une meilleure compréhension de
leur influence sur le risque de DT2 qu’étudier un seul type de polyphénol comme c’est

souvent le cas des études.

D’aprés les recherches d’Anderson, limiter les repas riches en calories et en graisses et
limiter la prise de poids est une stratégie nécessaire pour limiter 'accumulation de stress
oxydant et prévenir ou de ralentir la progression du DT2 (21). La présence de fibre dans
lalimentation atténue I'’hyperglycémie post-prandiale, tout comme la consommation de

glucides a index glycémique bas (205).
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La prévention du diabéte de type 2 et de ses complications repose sur un ensemble
complexe de facteurs, parmi lesquels les antioxydants jouent un réle significatif. Il est tout
aussi importants qu’ensemble, ils agissent de maniére synergique. Toutefois, leur impact ne
constitue qu’un volet parmi d’autres dans la lutte contre cette maladie. En effet, au-dela de
la supplémentation en antioxydants naturels, contréler les processus physiologiques tels que
la glycémie est d’'une importance cruciale, puisque c’est le point de départ a la formation du
stress oxydant. Parallélement, maintenir une activité physique réguliere tout au long de la vie
représente un pilier essentiel. La pratique physique favorise non seulement le contréle du
poids et de la glycémie chez les personnes prédiabétiques ou atteintes de diabéte, mais elle
réduit également le risque cardiovasculaire, intimement lié a la pathologie diabétique. Cette
approche intégrée, combinant une alimentation équilibrée et riche en antioxydants, la gestion
de la glycémie et I'exercice physique est nécessaire a la prévention et la gestion globale du
DT2.

6. Limites des études

Les études explorant la prise en charge micronutritionnelle antioxydante pour prévenir
le DT2 présentent plusieurs limites significatives. De nombreuses recherches qui se
concentrent sur des modeles animaux ou bien des études observationnelles présentent des
biais et ne permettent pas de généraliser les résultats a la population générale. De plus, la
variabilité des protocoles, des doses d’antioxydants utilisées et des populations étudiées
compliquent la comparaison des résultats et leur généralisation. Les essais cliniques
randomisés, essentiels pour évaluer l'efficacité des interventions, sont encore limités et
nécessitent une extension a grande échelle pour confirmer les bénéfices des antioxydants
dans la prévention du DT2. Le manque de consensus entre les études sur les antioxydants
spécifiques les plus efficaces, leurs doses optimales ainsi que la durée d’apport rendent
complexe la recommandation d’une stratégie précise de supplémentation. Enfin, la nature
multifactorielle du DT2, impliquant les facteurs génétiques, environnementaux et
meétaboliques, complexifie I'isolement de I'effet spécifique des antioxydants. Par conséquent,
malgré les preuves initiales encourageantes, il est nécessaire de considérer ces limites pour
évaluer rigoureusement l'efficacité de la prise en charge micronutritionnelle antioxydante

dans la prévention du DT2.
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7. Rble du pharmacien d’officine

Les pharmacies d’officine sont souvent le lieu privilégié ou les individus se tournent
pour obtenir des conseils de santé. Ce contact entre le pharmacien et le patient offre
'opportunité de dispenser des conseils personnalisés, notamment en matiére de nutrition

préventive et de micronutrition antioxydante.

Le systéme de protection cellulaire complexe au sein de notre organisme est difficile
a appréhender a l'officine. Au comptoir, notre stratégie est le recueil des troubles, d’'une
mauvaise hygiéne de vie et des habitudes pro-oxydantes (alimentation, tabac, alcool,
médicaments) témoignant d’un état de stress oxydatif mal géré, permettant d’identifier les
patients en état oxydatif. Cependant, seul un bilan biologique peut confirmer la présence d’'un
stress oxydant. La prise en charge de ce stress implique des ajustements dans les habitudes
alimentaires et une supplémentation antioxydante adaptée. A l'officine, le pharmacien joue
un réle clé dans I'éducation des patients quant a I'importance des antioxydants dans la
gestion des maladies métaboliques et peut guider les patients qu’il identifie comme étant a
risque de stress oxydatif, vers une approche préventive de fond axée sur I'alimentation.
Celle-ci doit fournir les oligo-éléments et vitamines essentiels au bon fonctionnement des

enzymes impliquées dans la neutralisation des radicaux libres.

Le conseil personnalisé du pharmacien ne se limite pas seulement a l'identification
des compléments alimentaires appropriés, a cela s’ajoute la compréhension de la prise en
charge allopathique ; des interactions médicamenteuses potentielles et des précautions a
prendre. Ceci est essentiel puisque certains suppléments peuvent interagir avec des
médicaments, affectant leur efficacité ou provoquant des effets indésirables. Par exemple, la
vitamine C est protégée de I'oxydation par le pH acide de I'estomac. La prise d’inhibiteurs de
la pompe a protons (IPP) (Pantoprazole, Oméprazole...) augmente le pH gastrique et
entraine la transformation de la vitamine C en acide 2,3-dicétoglutonique, non absorbable.
Par le méme meécanisme, les IPP diminuent l'absorption du magnésium; une
hypomagnésémie peut provoquer une réduction des concentrations en vitamine D, les deux
enzymes nécessaires aux hydroxylations d’activation de la vitamine D ainsi que le transport
sanguin de cette derniere par la vitamine D blinding protein étant magnésium-dépendantes.

L’Orlistat, un médicament indiqué dans le traitement de I'obésité, en inhibant I'activité des
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lipases gastriques, diminue l'absorption des lipides alimentaires et donc des vitamines
liposolubles telles que les vitamines A, D, E et K (206).
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Conclusion

L’analyse approfondie de nombreuses études et revues dans ce travail souligne
l'impérieuse nécessité de considérer la micronutrition comme une voie prometteuse dans la
prévention et la gestion du DT2. L’identification des mécanismes impliqgués dans le stress
oxydant et la mise en lumiére du rdle crucial des antioxydants, qu’ils soient d’origines
alimentaires ou supplémentés, ouvrent la voie a des stratégies préventives innovantes a tous
les niveaux (prévention primaire, secondaire et tertiaire). Ce travail met en avant 'importance
d’'une alimentation équilibrée en micronutriments et propose la supplémentation comme un
outil potentiellement majeur pour réduire I'incidence du DT2 chez les individus a risque,
contribuant ainsi a 'amélioration de la santé publique et a I'enrichissement des perspectives
thérapeutiques futures. Cependant, il est important de souligner que la micronutrition seule
ne peut suffire a prévenir la survenue et la progression de la maladie en raison de ses
nombreux facteurs étiologiques. Le pharmacien, en tant qu’acteur de premiére ligne dans la
prise en charge des patients, détient un réle primordial dans la sensibilisation et I'éducation
des individus sur I'importance d’une alimentation antioxydante équilibrée et d’éventuelles

stratégies de supplémentation, renforcant ainsi la prévention et la gestion proactive du DT2.

En poursuivant cette exploration, une perspective émerge quant a l'utilisation des
probiotiques dans la prévention de DT2 et de ses complications. Des études suggérent que
certaines souches probiotiques pourraient jouer un réle dans la réduction de la résistance a
l'insuline (207). De plus, un déséquilibre de la flore intestinale pourrait contribuer a 'obésité
(208). Cette perspective met en lumiére le lien entre la santé intestinale et le statut
métabolique global, ouvrant la voie a de nouvelles investigations passionnantes dans le

domaine de la prévention et de la gestion du diabete.
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Table 1 : Effets de la supplémentation en vitamines et oligoéléments dans le diabete et ses

complications. (209)

Human or Experimental

Vitamins Studies Efficacy
|fasting plasma insulin level,
. |HbA1c tinsulin sensitivity
T2D patients
1 insulin sensitivity
Vitamin C Healthy patients 1 endothelial function
Diabetic rats Improve retinopathy
Vitamin D ! vascular lesions, |
ToD-rats inflammation
| leucocytes adhesion
. ) . | OS biomarkers, |insulin
Diabetic patients resistance
T2D patients | OS biomarkers, | ox-LDL
T2D patients | protein glycation, |ROS
T2D patients | ROS, | retinopathy
1 Insulin secretion, | glycemia, |
. HbAlc
72D patients | TG, | FFA, | T-Chol
Vitamin E

T2D patients

| inflammation, 1 antioxidant
defenses, | ox-LDL

T2D patients

| CV complication, 1 endothelial
function

Diabetic patients

Prevention of myocardium
infarction, stroke, CV death

Diabetic Balb/c mice
Diabetic rats

Improve atherosclerosis
Improve retinopathy
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Human or Experimental

Vitamins Studies Efficacy
e | early neuropathy
Transitional metal chelating sTZ-induced diabetic rats e | hyperglycemia-induced
agent endothelial dysfunction
) Alloxane-induced diabetic . TGSH in liver and brain
Selenium rats
Zinc STZ-induced diabetic rats e | retinal lipid peroxidation

Combined vitamin C, E,

SU.VI.MAX Healthy patients

No effect on fasting glycemia

selenium, Zinc and B- e | cancers and death in man
carotene

Alloxane-induced diabetic e | ox-LDL
B-carotene

rats and T2D patients

CV: cardiovascular; FFA: free fatty acid; GSH: glutathione; ox-LDL: oxidized-LDL; OS:
oxidative stress; ROS: reactive oxygen species; STZ: streptozotocin; T-Chol: total
cholesterol; TG: triglycerides.
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Table 2 : Effets bénéfiques de sources naturelles riches en polyphénols sur des modeles
diabétiques in vitro et in vivo. (209)

Experimental

Polyphenols Models Efficacy
¢ ROS scavenger
T2D-rats e | nephropathy
STZ-induced diabetic e Protect endothelial dysfunction in the iris : |
rats retinopathy
STZ-induced diabetic e Improves mesenteric arteriolar function
rats e | ROS artery, | PKC-BII, | glycemia
Curcumin
db/db mice e | glycemia, | weight
. e 1 glycemic control, tinsulin sensitivity
Oblob mice e 1 leptin/adiponectin
: e | lipid peroxidation
Bovine aorta « ROS scavenger
e ROS scavenger
Tea Flavonoids RINm5f (B-cells) e Fer and iron scavenger
e | ROS production
e 1 mitochondrial activityprotect against
oxidative stress
RINm5f (B-cells) « 1 SOD activity
e | ROS production
Tea EGCG

e protection against UV

ex vivo skin e 1 GSH, 1 GPx activity
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Experimental

Polyphenols Models Efficacy
e prevention of hyperglycemia
in vitro e 7T insulin activity
e protection of B cells
STZ-induced
diabetes in rats * LPcellslost
(OB/OB) mice * | hepatic steatosis
e | injury in obese mice
e | intestinal lipid absorption, | body mass, |
(OB/OB) mice lipid accumulation in liver and adipocyte, 1
insulin sensitivity, 1 TAOC
| FBG, | HbA1c
improve dyslipidemia
. . STZ-induced 1 SOD activity, tendogenous Vit C
a lipoic acid

diabetes in rats

| MDA and 4-HNE in aorta
| DNA damages
good vascular morphology

Procyanidin B2 (grape
seed)

B-cells

| plasma glucose
Insulin mimetic effect

Resveratrol

Zucker fatty (ZF) rats
(Obese and T2D)

| T-Chol, | TG

T2 diabetic rats
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Polyphenols

Experimental

Models Efficacy

e | ROS, |NADPH oxidase,

Endothelial cells of . .
e inflammation

rats « | LDL, antioxidant activity
e Improve glucose metabolism
e | plasma glucose, | fructosamine
e | TG, |T-Chol, | LDL
e Improve cardiac performance (7 left
RWPs extract Zucker fatty (ZF) rats ventricular and cardiac input)
Provinols™ : Obese and T2D e | peripheral arteriole resistances

e Corrected endothelial dysfunction :
in aorta : 1 NO availability, 1 NO,
1 eNOS activity, | Oz, | NADPH ox
in mesenteric artery : 1 EDHF

RWPs — french
Corbieres AOC

e | weight, | glycemia
e | plasma glucose
e | plasma lipids

Diabetic rats and
Fructose diet

e 1 mitochondrial activity

protect against oxidative stress
e 1 SOD activity
e | ROS production

RINm5f (B-cells)

SOD/CAT mimetics

animal models of

diabetic neuropathy e improve neuropathy

translocase of inner

mitochondrial Mice e improve nephropathy
membrane

tempol Mice SOD-knockout e improve nephropathy
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Experimental

Polyphenols Models

Efficacy

overexpression of

MnSOD Mice e improve retinopathy

EDHF: endothelium derived hyperpolarizing factor; FBG: fasting blood glucose; MDA and 4-
HNE: lipids peroxide; NO: nitric oxide; ROS: reactive oxygen species; SOD: superoxide
dismutase; TG: triglycerids.
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Table 3 : Effets des fruits et Iégumes sur des modeles diabétiques expérimentaux. (209)

Fruits or
Vegetables

Experimental Studies

Efficacy

Apple

Diabetic rats

| TG, serum LDL
and VLDL

| food intake

| weight

| glycemia

Asparagus

Diabetic rats

1 pancreatic B cells
functionality

| hyperglycemia
Improves  oxidative
status

Black radish

Diabetic rats - High Fat Diet rats

| cholesterol and
triglycerides

no effect on
glycemia

| oxidative stress
(lipid peroxidation)
Improves plasmatic
antioxidative status

Celery-root

Diabetic mouse

1 insulin secretion
| oxidative stress
(lipid peroxidation)
1 antioxidative
enzymes activity
(CAT, SOD, GSH)

Cherry

Diabetic rats

| glycemia
Improves renal
function

Cucumber

Diabetic mouse

| glycemia
| cholesterol and
triglycerides

Garlic

Diabetic rats

| serum glycemia

| serum triglycerides
| serum cholesterol
Improves endothelial
dysfunction

Alloxane-induced diabetic rats

Antioxidative
properties
| hyperglycemia
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Fruits or
Vegetables

Experimental Studies

Efficacy

High Fat Diet rats

| oxidative stress
(lipid peroxidation)

Resistant rats

| glycemia

Green bean

Diabetic rats

| AGEs development
(| branched
collagen)

Onion

Diabetic rats

Improves glycemia
regulation

Improve glucose
tolerance

| hyperglycemia

| oxidative stress
(TBARS, 8-OHdG)

High Fat High Sucrose rats

| oxidative stress
(lipid peroxidation)
| NADH oxidase
activity

Red cabbage

Diabetic rats
gov.gorgone.univ-

toulouse.fr/pmc/articles/PMC5456287/

https://www-ncbi-nlm-nih-

lglycemia

Improves renal
function

| lipid peroxidation

1 antioxidative
enzymes activity
(CAT, GPx, SOD)
Improve nephropathy

Shallot

Fructose-induced Insulin resistant rats

| glycemia

Strawberry

High Fat Diet mouse

| inflammation (C
protein CRP
reactive)

| glycemia

Tomato

Diabetic rats

| lipid peroxidation
| glycemia
Improves insulin
secretion

1 antioxidative
enzymes activity
(CAT, SOD, GPx)
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https://www-ncbi-nlm-nih-gov.gorgone.univ-toulouse.fr/pmc/articles/PMC5456287/#B314-diseases-04-00024

Fruits or

Vegetables Experimental Studies Efficacy
e | glycemia
. . . e tinsulin levels
Zucchini Alloxane-induced diabetic mouse « |cholesterol and

triglycerides

AGEs: advanced glycation end-products; CAT: catalase; SOD: superoxide dismutase; GPx:
gluthatione peroxidase; TG: tryglicerides; TBARS: peroxided-lipids.
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