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Le diabéte est une maladie grave qui résulte de I'insuffisance de la
production d'insuline par les cellules béta des ilots de Langerhans du
pancreas.

Il existe deux types de diabéte, le diabéte de type 1 ou diabéte
msulino-dépendant qui touche principalement les enfants, les
adolescents et le diabéte de type 2 ou non insulino-dépendant touchant
plus particuliérement les adultes.

Cette maladic se manifeste par une hyperglycémiec et le
déséquilibre a long terme de cette glycémie peut entrainer de graves
complications. Le risque d'apparition de ces complications sera plus
important chez les enfants car, lorsqu'ils arrivent a I'dge adulte, 1a durée
de leur diabéte est importante par rapport aux adultes malades ( diabéte

type 2 ).

1l parait donc trés important que I'enfant diabétique soit bien suivi
sur le plan thérapeutique et diététique.

Dans ce travail nous allons étudier les complications du diabéte
chez l'enfant et comment les radicaux libres peuvent y étre impliqués.
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1. Etiologie du diabéte insulino-dépendant (DID)!

1.1. Les facteurs génétiques

Le diabéte est une maladie & prédispositions génétiques. On
retrouve en effet un ou plusieurs autres cas de diabéte insulino-
dépendant dans 19,23 % des familles ayant un enfant avec un DID
contre 4,23 % dans les familles ayant des enfants normaux.

De plus, lors de la découverte d'un chabéte infantile, on retrouve
des antécédents familiaux dans 20 % des cas. Dans une famille ou un
enfant est atteint du diabéte, les autres fréres et soeurs ont une chance
sur 30 ou 40 de présenter la méme maladie contre 1 pour 3000 dans la
population générale.

I semble qu'il existe des prédispositions génétiques lides a
certains groupes tissulaires : des études montrent une plus grande
fréquence chez les diabétiques insulino-dépendants des groupes HLA B8
et B18. En effet, dans notre pays, 31 % des enfants diabétiques sont
porteurs du groupe HLA B8 contre 17 % chez les témoins et 25 % du
groupe HLLA Bi8 contre 12 % chez les témoins. L'association HLA B8
et B18 augmente encore le risque de diabéte.

Une corrélation importante entre les groupes tissulaires HLA D et
le diabéte insulino-dépendant a aussi été montrée. Il a été constaté que:

o 80% des diabétiques insulino-dépendants possédaient le
groupe DW3, contre 33 % chez les témoins.

* 55% des diabétiques insulino-dépendants présentent le groupe
DW4 (35 % pour les témoins).

e 50% des diabétiques insulino-dépendants présentent
l'association DW3.DW4 ( 2 % pour les témoins ).

De plus, tous les malades présentant le groupe HLA B8 sont DW3
(57 % pour les témoins ).
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~ Le facteur héréditaire semble donc jouer un réle important, une
hérédité récessive est la plus vraisemblable. Mais le facteur génétique
n'explique pas tout, il faut aussi que d'autres facteurs interviennent.

1.2. Les facteurs d'environnement

1.2.1. Les facteurs infectieux

Les facteurs infectieux sont au premier rang des causes
déclenchantes et on connait l'incidence saisonniére de I'apparition du
diabéte, plus marquée de novembre a mars.

Parmi les causes infectieuses, l'infection & virus coxsackie est
prédominante, mais d'autres maladies sont aussi incriminées : rougeole,
grippe, poliomyélite, rubéole, herpés, oreillons.

Une affection récente semble donc précéder l'apparition du
diabéte dans 1/3 des cas. D'autre part les facteurs génétiques (groupes
tissulaires DW3 et DW4) favoriseraient le role pathogéne des virus.

Ces virus peuvent agir soit par action directe, soit par un
processus auto-immun.

1.2.2. Les facteurs auto-immuns

Chez la majorité des enfants dont le diabéte insulino-dépendant
vient d'étre découvert, on retrouve la présence d'anticorps spécifiques
dirigés contre les ilots de Langerhans. Ces anticorps ont été observés
plusieurs mois a plusieurs années avant I'apparition du diabgte.

Ces anticorps disparaissent par la suite avec le temps. Cette
diminution est due a la disparition de l'antigéne viral exer¢ant une
action stimulatrice sur la formation des anticorps.

Les facteurs infecticux et auto-immuns sont peut é&tre
complémentaires. L'infection virale enclenche un processys immunitaire
qui dévie dans certaines situations génétiques et induit la formation
d'anticorps spécifiques dirigés contre les cellules insulaires.
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Il faut relever aussi la fréquence particuliére avec laquelle les
maladies auto-immunes sont associées avec certains groupes tissulaires
notamment le groupe HLA B8 et DW3.

Une infection virale peut donc favoriser un processus auto-immun

et un processus auto-immun peut aussi augmenter la susceptibilité aux
virus diabétogenes.

1.3. Les agressions (stress)

Les différents types de stress peuvent constituer un facteur
déclenchant (notamment le stress émotif). Le stress intervient dans cefte
maladie sans doute par l'intermédiaire dhormones hyperglycémiantes
(glucagon , ACTH, adrénaline) qui sont fortement sécrétées alors.

Les stress physiques : traumatismes, maladies aigués, interven-
tions chirurgicales sont aussi des causes déclenchantes.

1.4. D'autres facteurs

Les autres facteurs pouvant intervenir sont les snivants :
¢ Lésions anatomiques

Pancréatectomie totale

Pancréatite aigué

Mucoviscidose

Des médicaments : Béta bloquants, hydantoines, diurétiques,
sulfamides .

1.5. Insulines anormales

« Un trouble de la transformation de la pro-insuline en insuline
peut étre a lorigine de la maladie : la pro-insuline n'étant que
particllement coupée entre la chaine B et le peptide C engendre ainsi la
formation d'une insuline anormale.
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 Des anomalies des sites spécifiques de I'insuline qui
déterminent son affinité pour les récepteurs peuvent aussi exisier.

1l semble donc que les facteurs génétiques aient un role important
dans l'apparition du diabéte insulino-dépendant , alors que les facteurs
mfectieux et auto-immuns sont déclencheurs.

2. Epidémiologie du diabéte insulino-dépendant’

Le diabete de type 1 frappant des sujets jeunes est observé le plus
souvent en Europe et en Amérique du nord. Le diabéte insulino-
dépendant est le plus fréquent chez l'enfant et I'adolescent.

2.1. La prévalence

La prévalence représente le nombre de sujets atteints dans la
population étudiée au cours dune période donnée rapporté a 'ensemble
des sujets observés.

Elle varie de 0,07 a 3,5/1000 dans le diabéte insulino-dépendant.

Les taux moyens seront trouvés au Danemark et en Grande-Bretagne!2-
3

PREVALENCE
(pour 1000 sujets de 0 A 15 ans)

Danemark
Norvége

Grande Bretagne
Suéde

U.5.A. (Michigan)
Finlande

Fic. 9-1. - Prévalcpce du diabde insulino-dépendant dans 9
Etats chez les sujets 4gés de 0 3 15 ans.
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2.2. L'incidence

L'incidence est le taux de nouveaux cas apparaissant dans la
population étudiée pendant une période donnée. L'incidence annuelle du
diabéte insulino-dépendant vanie de 0,8 & 29,0/105 pour des tranches
d'age allant de 0-14 a 0-20 ans.

En France?, une étude nationale et une autre menée dans le
département du Rhone, ont révéle des chiffres de 3,7 4 4,7/105.

2.3. 1.'4ge de début

L'incidence présente généralement 2 pics, 'un entre 11 et 14 ans
et 'autre (moins important) entre 5 et 8 ans. Le premier pic correspond a
la poussée de croissance pré pubertaire, celui des filles précédera celui
des garcons de 122 ans®.

w Danemark
B Poiogre
20 [ norvege

Nombre de nouveaux cas (pour 10° el par an)

2 4 & B 10 12 14 6

Age du début (années)

Fi 9-3. - Variations de 'cidence annuelle du diabeie insuli-
no-dépendant au Danemark. en Norvége ot en Pologne en fone-
tion de 1"dge du début; (D upres [1. 16 25)).

2.4. Variations saisonniéres

Plusieurs études ont évalué les variations saisonniéres de l'inci-
dence et montrent une augmentation de celle-ci durant les périodes
froides (hiver, automne) et une réduction durant I'été, ceci chez les
enfants en age scolaire®*.
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En France, comme pour le Danemark, la Pologne ou la Norvege,
on trouve un pic de l'incidence en hiver et automne.

3. Les marqueurs et les moyens de surveillance

3.1. La glycémie

Le taux physiologique est de : 0,8 4 1,2 g/l (4,44 3 6,67 mmol/).

Le diabétique doit contrdler sa glycémie de fagon pluriquotidienne
et, au besoin, il adaptera ses doses d'insuline en fonction de ses résultats.

3.2. L'hémoglobine glycosylée

La valeur normale est de : 5 +/- 0,5 %.

Au cours de sa vie ( 120 jours ), le globule rouge est au contact du
glucose sanguin. L'hémoglobine constitutive du globule rouge va subir
un processus de glycosylation proportionnel a la concentration sanguine
de glucose. Ce processus est irréversible, le glucose se liant d'abord a
I'hémoglobine pour former une liaison aldimine qui devient ensuite une
liaison stable de type cétone-amine.

HbAo HbA1 c Instable HPA.l e Stable
Val > Val Réarrangement Val
' d'Amadori \ I
P 7
NH2 € N NH
I |
CH CH2
| |
CHOH c—o
+
CHOH CHOH
| |
CHOH CHOH
| |
Glucose CHOH CHOH
|
CH20H CH20H
Base de Schiff Cétone-Amine

Aldimine
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Ii en résulte que le dosage de 1'hémoglobine glycosylée refléte la
glycémie moyenne du sujet pendant les 3 mois qui ont précédé le
dosage.

L'hémoglobine glycosylée constitue donc un paramétre fiable du
controle de I'équilibre glycémique a long terme.

3.3. La glycosurie

Elle refléte une hyperglycémie qui déborde la capacité de réab-
sorption du rein. Elle doit étre nulle. '

3.4.L'acét0nurie

Elie s'observe quand la dégradation des acides gras est
importante. Les corps cétoniques seront formés a partir de l'acétyl
coenzyme A.

Elle doit rester physiologique.

3.5. 1.a tension artérielle

Une augmentation de la tension artérielle est souvent associée au
diabete (30% des sujets diabétiques sont hypertendus), elle joue un role
dans les complications. Un contrle régulier tous les 2 mois est
nécessaire.

3.6. Bilan annuel

Ce bilan est effectué pour dépister les complications
dégénératives.
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Oneffectue: * un fond d'oeil,

» un dosage de la micro albuminurie,

un bilan infectieux,
e un examen clinique sur le plan vasculatre,
* une consultation dentaire.

Tous ces examens permettent une bonne surveillance biologique
du malade .

4. Les complications du diabéte !

Elles sont dues a différents phénoménes :
» la glvcosylation,
e les troubles de I'homéostasie,
¢ une diminution de 'immunité.

4.1, Les complications chroniques

4.1.1. Les infections

Elles sont trés fréquentes et constituent la deuxiéme cause de
mortalité aprés les accidents vasculaires.

Les différents types d'infections rencontrés chez le diabétique
sont :

» la tuberculose,

* les infections cutanéo-muqueuses (furoncle, anthrax, abcés,
acné... dus a des germes pyogenes),

o les infections urinaires (cystite, prostatite, urétrite,
py¢lonéphrite),

¢ les mycoses.
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4 1.2. Les complications dégénératives

Ce sont celles qui vont nous intéresser dans ce travail.

4-1-2-1 : Les complications vasculaires

Elles sont dues 4 un mécanisme vasculaire ou sont impliqués les
radicaux libres, le stress oxydatif.

On distinguera la microangiopathie et la macroangiopathie:
e la macroangiopathic est une atteinte des gros vaisseaux
(artéres cérébrales, viscérales, coronaires) Cette atteinte est
I'athérosclérose.

» la microangiopathie comrespond 3 une atteinte des petits
vaisseaux. Elle est spécifique de la maladie diabétique .

Les manifestations cliniques de ces complications vasculaires
sont :

hypertension artérielle,
msuffisance coronartenne,
l'artérite des membres inférieurs,
les troubles du rythme,

la rétinopathie,

la néphropathie.

4.1.2.2. La neuropathie diabétique

Il existe une altération des nerfs périphériques dont la cause serait
la microangiopathie mais aussi l'accumulation de sorbitol et de fructose
dans les nerfs.

4.2. Les complications aigués

Ce sont les plus graves:

e Céto-acidose diabétique,

e Coma hypoglycémique,
Coma hyperosmolaire,
¢ Cormna par acidose lactique.
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Les complications aigués ne seront pas traitées dans ce travail.
Parmi les complications dégénératives, seules la rétinopathie et la
néphropathie seront étudiées ici.

5. Les complications dégénératives

5.1. La rétinopathie

C'est la plus fréquente et la plus inévitable des complications de la
microangiopathie du diabéte .

5.1.1. Incidence et prévalence de la rétinopathie

3.1.1.1. Rétinopathie non proliférante

Apres 5 ans d'évolution du diabéte, le risque de présenter une
rétinopathie non proliférante augmente rapidement avec la durée du
diabéte’ . Aprés 14 années d'évolution, la rétinopathie est présente
chez la majorité des sujets’ 3.

Pour certains, les années de diabéte écoulées avant la puberté ne
contribueraient pas a l'installation de la rétinopathie non proliférante .La
puberté serait une période charmiére'”.

12
10+
— o
E st
g 6l
§ ofo
Zar e,
2 - /
0 | o | 1 1 1 1 I 1
0 10 20 30 40
Durée du diabdte (années)
Fig. 23-2. - Incidence de la rétinopathie dans le diabeéte de type I,

sclon le type de fa rétinopathie ¢t la durée du diabéte (d'aprés
(89n. ) -
O : rétinopathie non proliférante ; @ ; rétinopathic proliférante.
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5.1.1.2. La rétinopathie proliférante

L'incidence de la rétinopathie proliférante augmente rapidement
entre la 10€MEe ¢t [3 15¢ME année du diabéte, c'est-a-dire au moment ou
la majorité des diabétiques présente une rétinopathie non proliférante!!.

Aprés 15 années, I'incidence reste stable a 3%.

5.1.1.3. Maculopathie

L'oedéme maculaire survient chez un diabétique sur trois et
généralement aprés 8 a4 10 ans d'évolution.

5.1.2. Les facteurs de risque de la rétinopathie diabétique

5.1.2.1. Influence de l'ancienneté du diabéte

Les travaux les plus récents démontrent qu'une durée de 5 ans de
diabéte est nécessaire pour qu'apparaissent les tous premiers signes de
rétinopathie!112-13,

D'autres études ont permis de détecter 2 a 3% d'anomalies
angiographiques avant 5 ans sur des sujets diabétiques de moins de 21
ans. Les lésions sont dans tous les cas toujours minimes. En revanche,
passé le délai de 5 ans, la prévalence de la rétinopathie augmente
rapidement.

A partir d'une étude!* faite pendant 5 ans sur un groupe de 231
enfants 4gés de 13 a 21 ans, on a montré que la fréquence de la
rétinopathie atteint :

- 14 % apres 5 ans,

- 67 % apres 10 ans,

- 92 % aprés 15 ans,

- 100 % apres 20 ans de diabéte.

D'autre part :
» le risque individuel moyen de rétinopathie non proliférante se
situe & 9 ans de durée du diabete.
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¢ le rnisque individuel moyen de rétinopathie préproliférante ou
proliférante se situe a 14 ans.

Une importante étude rétrospective a long terme portant sur 292
diabétiques agés imtialement de moins de 21 ans et svivis pendant 20
ans a évalué le risque de rétinopathie proliférante grave.

Ce risque est :
» nul avant 5 ans,
e faible avant 10 ans,
e augmente trés rapidement entre la 106Me et Ja 156M€ année de
diabéte.

Au dela de 20 ans, la fréquence reste constante et aboutit a une
proportion d'un tiers des cas de rétinopathie proliférante aprés 40 ans de

diabetel 1.

5.1.2.2. Influence du contrédle glycémique

Des auteurs ont évalué le contrdle glycémique par la valeur
moyenne de 'hémoglobine glycosylée.

Ils précisent que le risque moyen de rétinopathie se situe 4 9,1 ans
d'ancienneté du diabéte.

Lorsque 1'élévation de I'hémoglobine glycosylée est inféricure a
10%, le délai est allongé a 10,8 ans, lorsque I'élévation est supérieure a
10%, le délai est raccourci a 8 ans.

De méme, le nisque de développer des formes graves de
rétinopathie est influencé par les valeurs de 'hémoglobine glycosylée.

Pour une élévation inférieure a 10%, le risque se situe a 16,6 ans.

Pour une élévation supérieure a 10%, le risque se situe a 11,8 ans.

5.1.2.3. Influence de l'dge de début du diabéle

1l apparait'? que le risque individuel moyen de rétinopathie se
situe a 9 ans.

Il passe a 12 ans, si le diabéte a débuté avant 4 ans.

Il est de 9 ans, si le diabéte a débuté entre 5 et 10 ans.

Il passe a 6,6 ans, si le diabéte a débuté aprés 10 ans.
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De méme, le risque de rétinopathie proliférante est plus important
quand le diagnostic du diabéte est fait entre 12 et 20 ans que lorsqu'il a
débuté entre 0 et 11 ans. Cette différence ne persiste pas par la suite.

On note également!! que la prévalence de la rétinopathie
augmente avec l'age de l'enfant de fagon indépendante de la durée du
diabéte avec un pic a 15 ans.

Un diabéte apparu trés tot dans l'enfance se complique donc en
rétinopathie apres un délai plus long qu'un diabeéte apparu dans la

deuxiéme décennie .

5.1.2.4. Influence de la puberté

I1 a été établi une corrélation étroite entre la rétinopathie et le
développement pubertaire!>.

La prévalence de la rétinopathie passe de 19% en période pré-
pubertaire & 33% en période pubertaire et a 68% en période post-
pubertaire.

Ce facteur est indépendant de I'hémoglobine glycosylée et de
l'ancienneté du diabéte.

On constate aussi que l'effet de la durée du diabéte sur la
prévalence de la rétinopathie n'est pas uniforme pendant la seconde
décennie de la vie. A durée égale de diabéte et indépendamment du
niveau de controle glycémique, I'enfant de moins de 13 ans a un risque
de rétinopathie proliférante plus bas que I'enfant de plus de 13 ans.

On évoque linfluence de facteurs hormonaux (hormone de
croissance...) et des hormones sexuelles'?,

5.1.2.5. Influence du sexe

Le sexe semble peut étre jouer un rdle sur l'appartion de
rétinopathic®-12.

L'intervalle moyen entre le début du diabeéte et le développement
de la rétinopathie est de 17 ans d'ancienneté de diabéte chez le gargon et
de 13 ans chez les filles.
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5.1.3. Les différentes formes de rétinopathie

L'atteinte rétinienne est donc une expression trés fréquente de la
microangiopathie diabétique. L'évolution est progressive, favorisée par
le mauvais équilibre glycémique.

5.1.3.1. La rétinopathie non proliférante

Elle est due a la présence de micro anévrismes responsables de
quelques hémorragies.

On n'observe pas d'altération de I'acuité visuelle.

Elle représente le mode de début habituel de toute rétinopathie
diabétique. L'atteinte pourra rester a ce stade durant toute la vie.

5.1.3.2. La rétinopathie proliférante

Elle est caractérisée par la formation de néovaisseaux provenant
de la périphérie rétinienne. 11 existe des possibilités d'hémorragies.

5.1.3.3. La maculopathie diabétique

C'est une rétinopathie non proliférante située au pole postérieur de
la rétine. Elle est responsable d'une baisse de l'acuité visuelle.

Elle est due & un oedéme maculaire avec parfois un phénoméne
d'ischémie. Elle pourra entrainer une occlusion de la veine centrale de la

rétine.

5.1.3.4. Autres atteintes oculaires

« La dyschromatopsie diabétique,

« L'atrophie optique,

 Les atteintes du cnistallin ( cataracte , trouble de la réfraction ,
conjonctivite ).
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5.2. 1.a néphropathie diabétique

La néphropathie diabétique est la plus grave des complications du
diabéte. Une msuffisance rénale terminale se développe chez 20% &
40% des diabétiques de type 1 6.

5.2.1. Incidence et prévalence de la néphropathie

5.2.1.1. L'incidence

Elle varie en fonction de l'dge mais surtout de l'ancienneté du
diabéte. Aprés un délai de 5 années de maladie, le risque d'atteinte
augmente progressivement et présente un maximum entre 10 et 15 ans,

puis décroit!”.

Incidence (%)

(I} | ! | 1 | 1 i

0 10 20 30 40
Durée du diabéte {(années)

PG, 23-4. ~ Incidence de fu néphropuathic duns le diabéte de
type 1. selon la durée du diabete (d aprés [89]).

5.2.1.2. La prévalence

Elle ne semble pas varier selon le sexe. Toutefois une
augmentation de la prévalence chez les hommes a ét¢ rapportée!'s.

5.2.2. Mortalité

42 % des jeunes diabétiques suivis a long terme meurent au cours
des 35 premiéres années de la maladie.
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Chez ceux qui développent une néphropathie et une protéinurie
permanente, le pronostic n'est pas favorable!®. La plupart des patients
sont décédés aprés 20 ans d'évolution?.

En Angleterre, en 1982, 15% des hommes et 11,5% des femmes
diabétiques sont morts de complications rénales®!.

5.2.3. Epidémiologie

La néphropathie diabétique est la seule cause d'nsuffisance rénale
terminale dans les pays développés. Le risque de néphropathie est le
méme pour le diabéte de type 1 et le diabéte de type 2.

Dans le diabéte insulino-dépendant, la néphropathie frappe les
patients adultes, mais les diabétiques les plus exposés sont ceux dont le
diabéte a commencé dans l'enfance ou l'adolescence’’

Age de début de linsuffisance rénale (années)

|O 10 20 30 40 50
Age de début du diabéte (années)

FIG. 25-2. — Relation entre 1"dge de début du diabite insulino-
dépendant et I'dge de début de Vinsuffisance rénale. en
moyenne 20ans plus tard. (Extrait de {47]. Publié avec
I'aimable autorisation de I'éditeur).

Le risque d'apparition de la néphropathie est a son maximum
pendant la deuxiéme décade d'évolution de la maladie, un diabéte ayant
débuté vers 10-12 ans menace de néphropathie vers 'dge de 20-35 ans.
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La néphropathie atteint seulement 30% a 50% des diabétiques
insulino-dépendants'”1%22, ce qui contraste avec la rétinopathie qui
menace tous les diabétiques insulino-dépendants.

Ceci est compatible avec une susceptibilité génétique a la
néphropathie, cohéritée avec le diabéte?’.

La néphropathie frappe surtout les malades mal équilibrés.

5.2.4. La clinique®*

La néphropathie diabétique se caractérise par I'apparition d'une
protéinurie permanente dont le débit est supéricur 8 300 mg/24 h. Ceci
s'accompagne d'vne hypertension d'apparition précoce et dune
diminution progressive du débit de filtration glomérulaire.

L'évolution vers I'msuffisance rénale est le fait de la glomérulopa-
thie diabétique. Cette complication ne se rencontre que frés excep-
tionnellement chez l'enfant et 'adolescent.

Les 1ésions se développent sur de nombreuses années, il existe
une longue période cliniquement silencieuse pendant laquelle des
anomalies fonctionnelles peuvent &tre détectées. 15 & 20 ans plus tard, il
apparait une protémurie permanente qui marque un tournant dans la
maladie puisque la moiti€¢ des patients environ chez qui elle survient
meurt dans les 7 ans qui swivent.
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2¢me PARTIE

LE DIABETE ET LE
RISQUE PEROXYDATIF.
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Introduction.

L'oxygéne est une molécule, indispensable a la vie, qui a permis le
développement d'étres multicellulaires. II participe a4 une réaction
essentielle a notre vie, la respiration, mais il peut aussi étre toxique pour
I'homme car il engendre la production de radicaux libres qui, s'ils sont en’
quantité trop importante, pourront é&tre a l'origine de maladies
inflammatoires, du nisque athérogéne, du vieillissement accéléré et du
diabéte.

Mais ces radicaux libres qui sont si toxiques participent aussi a
des réactions physiologiques comme la phagocytose.

1. Définition

Un radical libre est soit un atome, soit une molécule possédant un
électron célibataire non apparié sur son orbitale externe, il est donc trés
réactif. :

Leur durée de vie est trés bréve (de l'ordre de la milliseconde).

Les radicaux libres oxygénés sont les suivants :
« le radical superoxyde : Op*-
* le peroxyde dhydrogene : HyOp
e le radical hydroxyl : OH®
» les singulets d'oxygene : Op* et Op**

Ils dérivent tous de I'oxygéne moléculaire. IIs se forment au cours
de séquence réductrice résultant d'un transfert successif d'électrons.

0y = 0»* —= HyOp = OH* = Hy0O

Ils apparaissent du fait de la structure de l'oxygéne qui est stable
mais qui peut étre activée par deux processus :
¢ soit par gain d'¢lectron,
¢ s0it par gain d'énergie.
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Dans les deux cas, l'activation conduit 3 une forme nouvelle avec
un électron célibataire et 'oxygéne est hyper-réactif.

1.1. Les radicaux libres produits par gain d'électron

e 'anion superoxyde : Oy + ¢~ —> O7*-
e Le peroxyde d'hydrogéne : 207*- + 2HT + 2e- - HyOy + Oy
Le peroxyde dhydrogéne fait partic de la famille des radicaux
libres, car entre le peroxyde et l'anion on a ume réaction possible a
Y'origine du radical hydroxyl : c'est la réaction d'Haber-Weiss.
02°* +HyOp - Op + OH® + OH-

Cette réaction est lente et probablement non effectuée dans les
tissus vivants.

Par contre, la réaction de Fenton, faisant intervenir le fer (F62+)
pourra se produire in vivo puisque lion Fe27 est trés répandu dans les
tissus.

Fe2t + HyOp — Fe3t + OH- + OH®
09® +Fe3t = Oy + Fe2t

* Le radical hydroxyl : Oy +2Hy0r =4 OH* + O

1.2. Les radicaux libres produits par gain d'énergie

o L'oxygéne singulet :

Par bombardement sur l'oxygéne d'énergie (chaleur) ou de
rayonnement, on a une modification de la configuration électronique et
on pourra ainsi obtenir 2 radicaux réactifs, différents par leur niveau
électronique.
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e Op*: 22 Kcal au-dessus de I'état stable.

e Op** : 37 Kcal au-dessus de I'état stable.

2. Production physiolegique des radicaux libres

2.1. Production lors des réactions d'oxvdoréduction
mitochondriales

Au cours de la respiration cellulaire, loxydation de Tacétyl
coenzyme A (provenant des lipides, protides et glucides) dans le cycle
de Krebs libére des électrons qui vont réagir avec I'oxygéne et
I'hydrogéne pour former de I'eau. Cette réaction s'effectue par la voie de
la cytochrome oxydase avec la production d'ATP.

C'est la réduction tétravalente de {'oxygéne.

Mais 1% de l'oxygéne subit une réduction progressive aboutissant
a la formation de radicaux libres : Oy, OH®, HyOp

2.2. Produéﬁon de radicaux libres lors de la phagocvytose

Les cellules spécialisées dans la formation des radicaux libres
oxygénés sont les cellules phagocytaires, c'est-a-dire les polynucléaires
et les macrophages.

» Le radical superoxyde :
La formation de superoxydes est réalisée par un systéme
enzymatique contenu dans la membrane plasmique de ces cellules, la

NADP oxydase.

NADPH + 2 Oy - NADPT + H* +2 Op*-
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I v a une forte consommation d'oxygéne quand la cellule
phagocytaire forme le superoxyde, c'est 'explosion respiratoire.

e Le peroxyde dhydrogéne : 207*-+ 2HT - HyOs + Oy
e Le radical hydroxyl : HyO9 + Oy*--> OH* + OH- + Oy
¢ Les hypochlorites et hypobromites :

Ce sont aussi des espéces produites lors de la phagocytose par
une enzyme, la myéloperoxydase qui oxyde les halogénures en
halogénes, qui vont réagir avec l'ion superoxyde.

2CI- - Clp = 2CLO-
2Br- - Brp - 2BrO-

Les hypochlorites et hypobromites sont des acides encore plus
réactifs que le radical superoxyde et le chlore sur les substances
étrangeres.

Tous ces agents ainsi formés au cours de la phagocytose vont
donc tuer les éléments, les organismes ingérés par les macrophages ou
les polynucléaires. Ils forment un important systéme de défense de notre
organisme.

2.3. Production de radicaux libres par la xanthine-
oxydase

Cette production est effectuée lors d'une circonstance anormale
pour l'organisme : l'anoxie. En réalité, c'est au moment ou le tissu
anoxique recoit a nouveau de l'oxygéne que se forment les radicaux
libres.

C'est la xanthine-déshydrogénase qui parait responsable de cette
formation. Son réle physiologique est de déshydrogéner la xanthine :

Xanthine + HyO + NAD™ - Acide urique + NADH + H*
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Dans les conditions d'anoxie, cette enzyme se transforme et prend
l'activité d'oxydase en conservant le méme substrat :

Xanthine + HyO + 202 = Acide urique + 20, + 2H™

2.4. Formation de radicaux libres lors de I'irradiation

La formation des radicaux libres peut étre induite par les
radiations, radiations ionisantes ou radiations de la lumiére UV.

Ils seront produits principalement au niveau de la peau
(vieillissement), mais aussi au niveau du cristallin.

Ils proviennent de l'eau qui sera ainsi dissociée sous l'action des
radiations :

HyO - H+ + OH® + ¢-

2.5. Production de radicaux libres lors de la synthése de
prostaglandines

Lors de la phagocytose, certains radicaux hibres vont étre libérés
dans le secteur extra cellulaire. Ils vont réagir avec les phospholipides
membranaires et 'acide arachidonique des membranes est ensuite libéré
par la phospholipase A2.

La cyclooxygénase va ensuite catalyser la réaction menant a la
prostaglandine : PGG2, pwis une peroxydase transforme celle-ci en
prostaglandine H2 et en méme temps libére des espéces radicalaires.

La PGH2 pourra engendrer la formation de thromboxanes et de
protaglandines, a l'origine de la vasodilatation, du chimiotactisme
mduisant I'afflux de polynucléaires et de macrophages et par conséquent
la formation de radicaux libres.
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3. Toxicité des rédicaux libres

La toxicité trés importante des radicaux libres repose sur le fait
que ces derniers agissent sur des structures essentielles comme les
lipides membranaires ou les acides nucléiques.

Iis sont normalement métabolisés, éliminés grice a différentes
enzymes : peroxydase, catalase, superoxyde dismutase. Si ces systémes
de défense sont dépassés, les radicaux libres engendrent la formation de
Iésions importantes.

Les radicaux libres vont agir principalement sur :
e les lipides membranaires,
* les protéines,
o les acides nucléiques.

3.1. Les lipides membranaires

L'effet des radicaux libres se porte essentiellement sur les acides
gras polyinsaturés. Leur exposition a un radical oxygéné provoque des
réactions radicalaires en chaine a partir d'un carbone central des séquen-
ces divinyl-méthane.

Le radical hydroxyl attire un atome dhydrogéne qui laisse donc
un électron non apparié sur le carbone central. L'acide gras devient fui-
méme un radical libre.

En présence d'oxygéne se produisent des réactions successives,
un réarrangement des doubles liaisons, l'apparition d'un autre radical
libre d'acide gras, sur lequel se fixe l'oxygéne pour former un peroxyde.

LH + R°— L° + RH
L° + 0,- LOO®
LOO°+ LA- LOOH + L°
L° + O, LOO°

FiG. 6.-1'1A — La péroxydation des fipides

LOO° + L° » LOOL
L° + L° = LL

Fig. 6-12. — Recombinaison des radicaux, mettant fin aux réactions en chaine




35

H H H H H H H
N/ NS ~ NS
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N /\=y/
F{//\=r/ \'=r’/ R’ ,: ; R \=/ \R.
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réarrangement

H, 0-0° He
Cc ce
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R R
+H*
H\ /Ov-DH

Fig. 3073. Mécanismes radicalaires se produisant sur un acide gras désaturé.

La peroxydation des acides gras pourra donc se produire sur les
phospholipides membranaires.

Les radicaux libres vont entrainer le démaillage, la dénaturation ou
méme la lyse des membranes.

3.2. Les protéines

Les effets des radicaux libres sur les protéines comportent une
oxydation des fonctions thiol, de la cystéine et des méthyles portés par le
soufre de la méthionine. Il en résulte 1'nactivation des thio-enzymes et
des enzymes contenant de la méthionine au niveau du site actif.

Les fibrilles de collagéne vont étre aussi lentement clivées en
peptides par les radicaux superoxydes et hydroxyls.

3.3. Les acides nucléiques

Au niveau des acides nucléiques, les radicaux libres vont
provoquer des cassures et des anomalies chromosomiques. Dans ces
réactions c'est le radical superoxyde qui est surtout incriminé.

Les rayons cosmiques, non absorbés par I'atmosphére, pourront
étre responsables de 1ésions de 'ADN.
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Les radicaux libres sont donc a l'origine de nombreux dégits :
» Dégradation du collagéne,
e Dénaturation des protéines,
» Oxydation des lipides membranaires,
e (Cassures de ADN.

11 en résulte différentes anomalies ou/et maladies :

» Inflammation,

¢ Vigillissement (apparition de dépdts de lipofuscine générée
par les radicaux libres dans la maladie d'Alzheimer),
Ischémie du myocarde,
Cancer (li¢ aux propriétés mutagénes des radicaux libres),
Cirrhese (I'alcool provoquant un stress oxydatif),
Perturbations fonctionnelles (diabéte),
Mort cellulatre.

4. Moyens de défense de I'organisme contre les
radicaux libres

Les radicaux libres oxygénés sont produits facilement dans
presque tous les tissus; ils exercent des effets toxiques importants, s'ils
ne sont pas détruits dés leur formation par des systemes de défense
divers regroupés en deux groupes :

* le premier groupe est constitué par des enzymes,

¢ le deuxiéme se compose de molécules, dont les concentrations
cellulaires sont seuvent élevées, et qui ont la propriété de fixer
et de détruire les radicaux libres, en subissant parfois elles-
mémes de grandes transformations.

4.1. Les enzymes

Elles vont étre capables de transformer les radicaux libres.
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1l en existe plusieurs :
e la superoxyde dismutase (SOD),
e la catalase (CAT),
* la glutathion-peroxydase (GPX).

4.1.1.1La SOD

Les superoxyde-dismutases sont des enzymes catalysant la
réaction de dismutation de l'oxygéne.

07* +07* 4+ 2H" = HyOy + Oy

L'apparition d'eau oxygénée n'est pas véritablement un progrés,
car elle est toxique elle aussi.

Il existe 2 isoenzymes différentes ayant toutes les deux des oligo-
¢léments dans leurs structures :
e Cu-Zn SOD présente dans le cytoplasme et dans l'espace
intermembranaire des mitochondries.
* Mn-SOD présente dans la matrice des mitochondries.

4.12.1a CAT

Elie dégrade I'cau oxygénée en eau.

4.1.3. La GPX

Elle empéche I'oxydation due au peroxyde d'hydrogéne.

Elle dégrade I'eau oxygénée en présence de glutathion réduit dont
le role est de donner de 'hydrogéne.

HyO5 + 2GSH — 2H0 + GS-SG

Cette enzyme est présente dans le cytoplasme et I'espace
intermitochondrial. Elle est séléno-dépendante. I existe aussi une
glutathion S transférase, non séléno-dépendante, qui concourt de la
méme fagon a la détoxification.

Ces peroxydases détoxifient la cellule des peroxydes formés.
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MITOCHONDRIE

Enzymes PEROXYSOME

cytosoliques

Figure 7 : Production et régulation des dérivés aclifs de I'oxygéne dans la cellule
(d'aprés Neve, 1989)

4.2. Les antioxvdants

Certaines substances ont la propriété de bloquer et de détruire les
radicaux libres oxygénés, parfois en étant détruites elles-mémes. Ces
molécules sont appelées des "scavengers" (nettoyeurs). C'est le cas du
glutathion, de la vitamine E, de 'ascorbate, du béta caroténe...

4.2.1. La vitamine C (ou acide ascorbique)

La vitamine C exerce une action activatrice sur la transcription de
certains geénes, une action de cofacteur d'hydroxylation, mais surtout, en
ce qui nous concerne ici, un effet antioxydant.

L'acide ascorbique a donc un role de protection contre les
substances oxydantes. Dans la cellule 1] s'oxyde en acide déshy-
droascorbique afin de maintenir le taux normal de glutathion réduit, qui
lui-méme empéche certains groupements thiols de s'oxyder.

De méme il pourrait détruire les radicaux hibres oxygénés d'oti son
réle de "scavenger".

Cette vitamine n'est pas synthétisée par 'homme.
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2.2, Lavitamine E

La vitamine E appartient au groupe des tocophérols. Elle n'est pas
non plus synthétisée par I'homme, il faudra qu'elle soit apportée par
I'alimentation, comme la vitamine C.

La vitamine E a une action protectrice sur les membranes
cellulaires.

On aurait noté leur action activatrice sur la glutathion-peroxydase
des globules rouges dont le centre actif contient du sélénium et cette
vitamine maintiendrait le sélénium a I'état réduit.

Comme la wvitamine C, La vitamine E posséde un effet
"scavenger".

O ..
HaC 0~ 8 CHy
R oo,

H,0
)/ HO \
CHy

c

Hi
OH OH
H,C OH CHy o H4C 0 CHy4
R . R
‘ HO +2H o =
Hy

CHy o

Fig 1725h. Ouverture du noyau chromane et fonctionnement de I'a—tocophérol dans les réactions d’oxydo-réduction.

Les oligo-¢léments tiennent eux aussi une place importante dans la
lutte contre les radicaux libres, en jouant un role dans l'activité des
enzymes protectrices.

Ces oligo-éléments sont :
e le zing,
* e cuivre,
e le sélénium,
¢ le manganése.
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4.2.3. Le zinc

Le zinc joue un rdle dans l'activité et le maintien de la
superoxyde-dismutase et dans la protection contre les radicaux libres.

Dans une molécule de SOD on a deux atomes de zinc qui lui sont
appariés. Leur perte induira une inactivation de I'enzyme.

Par ailleurs le zinc stabilise les membranes en se couplant aux
groupements thiols et leur évite de réagir avec le fer. Il permet de
maintenir une concentration élevée en métallothionines, riches en
fonction thiol qui piége les radicaux libres. Il intervient ainsi dans la
protection contre les radicaux libres.

4.2.4. Le cuivre

11 fait partie de la SOD érythrocytaire du foie et du cerveau. Il
entre dans sa structure et, de ce fait, joue un réle de protection de la
cellule vis a vis des radicaux libres et de la peroxydation lipidique.

Il semblerait que le cuivre soit le métal actif d¢ la SOD qui,
comme nous I'avons déja vu, posséde dans sa structure des atomes de
cuivre et de zinc.

1l faut savoir aussi qu'une augmentation importante du cuivre peut
induire la production de radicaux libres et donc étre nocive.
4.2.5. Le sélénum
Le sélénium est un élément essentiel de la glutathion peroxydase,
il fait partie intégrante du site actif. On retrouve un atome de sélénium

dans chacune des 4 sous-unités de la GPX.

Une carence en sélénium entrainera la perturbation du
fonctionnement de 1a GPX et une production abusive de radicaux libres.
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ROOH,H®
H®, GSSG Prot-Se®
(Prot-SeH e GSSG) Pfot -Se OH
GSH |
(Prot-Se-SG ® GSH) (Prot Se OH e GSH)
k‘ Prot-Se-SG H ,0

Figure 6 : Cycle catalytique du sélénium dans la glutathion peroxydase
(d’aprés Neve, 1989)

4.2.6. Le manganése

Le manganése, sous forme trivalente, entre dans la composition
de la SOD. La SOD a manganése est composée de 4 sous-unités et
contient 2 atomes de manganése.

Son activité est faible a la naissance puis augmente et atteint celle
de l'adulte au 20€M€ jour.

L'activité¢ hépatique de la Mn-SOD est corrélée avec le taux de
manganese. Le manganése intervient donc lui aussi dans la protection
contre les radicaux libres.
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Schéma récapitulatif de la lutte contre les radicaux libres.
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3éme PARTIE

LES RISQUES CHEZ
L'ENFANT
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Comme nous I'avons déja vu précédemment, le diabéte est un
désordre métabolique caractérisé par une glycémie mmportante dont les
principaux symptomes sont la faim, la soif, la faiblesse et ceci pour les
deux types de diabéte, que ce soit le diabéte insulino-dépendant de
'enfant ou le diabéte non insulino-dépendant de l'adulte.

Dans les deux cas les radicaux libres de I'oxygéne sont impliqués
dans la maladie.

1. Défense anti-radicalaire et diabéte

Beaucoup de diabétiques souffient de sévéres complications
durant leur diabete et il semble que les radicaux libres en soient -
responsables.

Des variations dans l'activité de la superoxyde-dismutase (SOD),
de la glutathion-réductase (GR), de la glutathion-peroxydase (GPX) et
de 1a catalase (CAT) ont été observées en effet dans les tissus d'animaux
diabétiques, chez 'adulte et 'enfant diabétiques.

1.1. Résultats obtenus chez des rats”

L'activité des enzymes antiradicalaires a été mesurée dans les
tissus d'animaux avec des diabétes induits chimiquement.

1.1.1. La SOD

e Matkovics et al’® montrent, chez des rats diabétiques depuis 2
mois, une diminution de l'activité de la SOD dans le foie, la rate, le rein,
le coeur, les testicules, le muscle squelettique et les globules rouges.

Mais i'activité totale n'est pas changée dans le poumon et le
cerveau.
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» Pour Crouch et al’’, T'activité de la Cu-Zn SOD dans les
érythrocytes ¢t la rétine est diminuée.

Mais aucun changement d'activité de la SOD n'a été observé dans
le poumon, le cerveau, le rein et le foie.

s Loven et al?® mettent en évidence que l'activité de la Mn SOD
est inchangée dans le cortex rénal des animaux diabétiques.

Mais l'activité de la Cu-Zn SOD est diminuée dans le rein, les
érythrocytes et le foie des rats diabétiques.

e Nishida et al*® trouvent que l'activité de la SOD est diminuée

dans la rétine des rats diabétiques, mais ancun changement n'est révélé
dans la comée, le cristallin, le foie, le remn.

1.1.2.La CAT

L'activité de la CAT chez les rats diabétiques est augmentée dans
le fgie, les reins, les testicules, les érythrocytes, mais diminuée dans la
raie”.

L'activité de la CAT hépatique de rat femelle diabétique dont le
diabéte est induit par la streptozotocine n'est pas significativement
diminuée du 30€M€ au 60€MC jour aprés linduction du diabéte mais
diminue au 90¢Me jour3’,

1.2. Résultats obtenus chiez 'adulte?

e Kaji et al®! n'observent pas de changement dans I'activité de la
SOD érythrocytaire chez 60 femmes avec le diabéte de type 2.

e Nath et al’> montrent une réduction de l'activité de la SOD
cytoplasmigue et mitochondriale des leucocytes.

e En ce qui concerne lactivité de la CAT, Kaji et al’' ne
rapportent aucun changement au niveau des érythrocytes des
diabétiques de type 1 et 2 traités.
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e Pour la CAT, trois études différentes montrent chez des sujets
diabétiques de type 2 des niveaux de GPX érythrocytaire diminués®,
augmentés”® et inchangés®!- L'activité de la GPX chez des enfants
diabétiqueés traités par I'insuline n'est pas significativement changée.

Tous les résultats obtenus divergent selon les études effectuées.

1.3. Résultats obtenus chez 1'enfant diabétique

¢ Jos et al’* en 1990, ont étudié l'activité des enzymes anti-
oxydantes dans le diabéte de 'enfant et I'adolescent, 4gés de 2 4 25 ans.

L'activité des enzymes a été dosée dans les érythrocytes des
enfants et adolescents, et les résultats ont été analysés en fonction de
différents facteurs :

» antécédents familiaux,

» Age, sexe, durée d'évolution,

* présence de complications,

e niveau de contrdle métabolique.

Les malades ont donc été répartis en 5 groupes :

1: Age et sexe (4 sous-groupes)
a- 35 filles de 2 4 12 ans
b- 75 filles de 12 4 25 ans
c- 41 garcons de 2 3 12 ans
d- 63 garcons de 12 a 25 ans
2 : Présence ou non d'antécédents familiaux (3 sous-groupes)
a- 102 pas ATCD
b- 68 ATCD familiaux de DID
c- 44 ATCD familiaux de facteurs de risques athérogénes
3 : Durée du DID (3sous-groupes)
a-32 0,1alan
b-91 145 ans
c- de durée supérieure a 5 ans
4 : Equilibre métabolique du DID (hémoglobine glycosylée)
a-49bon:4,6% a7 %
b- 69 moyen:7 % a9 %
¢- 96 médiocre : supérieur a 9 %
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5 : Influence des complications microangiopathiques
a- 7 sujets porteurs de rétinopathie
b- 8 sujets sans complications rétiniennes
Le groupe de sujets témoins est composé de 37 enfants.

Les résultats sont les suivants (tableaux 1 et 2, page 48) :

- On note que l'activité des enzymes est comparable dans les sous-
groupes de malades et de témoins.

- L'analyse des valeurs enzymatiques en fonction de I'équilibre du
diabéte, de sa durée, de lexistence d'antécédents familiaux ne reléve
aucune différence significative entre les différents sous-groupes.

- Clest seulement dans le sous-groupe des diabétiques porteurs
d'une rétinopathie qu'on met en évidence un abaissement significatif de
'activité de la GPX :

e suyjets avec rétinopathie : GPX = 570 +/- 2,10
mmol/min/mgHb

e sujets sans rétinopathie : GPX
mmol/min/mgHb

870 +- 2,03

Des résultats comparables ont été obtenus par Hagglof et coll, qui
dans une étude portant sur 9 sujets de 8 a 16 ans, ont observé un
abaissement des activités de la SOD et de la GPX dans les

érythrocytes®>.

Toutefois d'autres auteurs n'ont montré aucune vanation de la
GPX érythrocytaire®®, alors que certains autres ont noté une
augmentation de l'activité de la GPX?7.

Le résultat de cette étude de Joss et al est a rapprocher de celui de
Godin et coli*® qui ont trouvé un abaissement de la GPX chez 40 sujets
atteints de diabéte de type 2 avec une réduction maximale dans le groupe
des malades porteurs d'une rétinopathie.
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Tableaux des résultats :

TaBLEAU L. — Activités enzymatiques érythrocytaires en fonction de I'age et du sexe

N SOD
(unitésimg Hb)

GPX

GRD
(nmol/min/mg Hb) (nmol/minimg Hb)

A. Sujets témoins

Filles de 2 a 12 ans 10 1,69 = 0,14 4,28 + 0,46 6,64 = 2,04

Gargons de 2 4 12 ans 7 1,88 = 0,20 5,15 = 1,70 5,92 = 0,74

Filles + garcons de 2 4 12 ans 17 1,76 = 0,19 4,64 = 1,18 6,34 = 1,64

Sujets féminins de 12 & 25 ans 14 1,65 = 0,15 4,07 = 0,85 8,08 = 1,81 |

Sujets masculins de 12 a 25 ans 6 1,54 = 0,13 3,58 = 0,93 6,86 = 0,36

Ensemble des sujets de 12 & 25 ans 20 1,63 = 0,15 3,93 = 0,88 7,72 = 1,61

B. Sujets atteints de diabéte insulino-dépendant

Filles de 2 & 12 ans 35 1,71 + 0,26 4,58 = 0,77 6,66 = 1,39 :

Gargons de 2 & 12 ans 41 1,73 = 0,19 4,00 = 0,86 6,23 + 1,72

Sujets féminins de 12 & 25 ans 75 1,63 = 0,17 4,09 = 0,93 745 = 1,80 |

Sujets masculins de 12 4 25 ans 63 1,62 = 1,16 4,03 = 1,74 6,72 = 1,92

TasLeau II. — Activités enzymatiques érythrocytaires en fonction de divers paramétres

A) Antécédents familiaux de diabéte ou de maladies athérogénes

Antécédents N Age SOD GRD *GPX
(m = D.S.) (unités/mg Hb) (nmol/min/mg Hb) i

Néant 102 14,3 = 6,8 1,65 = 0,19 3,90 = 0,83 7,04 £ 1,75

DID 68 14,1 £ 3,6 1,66 = 0,22 433 0,75 6,72 £ 1,97

Autres maladies athérogénes * 44 14,6 = 6,1 1,65 = 0,17 4,32 = 0,91 6,75 = 1,78

* Hypertension artérielle, diabéte non-insulino-dépendant, hyperlipidémies

B) Durée du diabete

de 0,1 & lan 32 10,8 £ 5,5 1,76 = 0,26 424 + 0,92 6,40 = 1,91

de 1 & 5ans 9 14,1272 1,63 = 0.16 4,06 = 0,87 6,72 + 1,83

de 5 a 20 ans 91 15,5+ 34 1,65 + 0,18 419 = 0,81 718 £ 1,71

C) Equilibre métabolique

HbAlc < 7% 49 14,0 = 6,6 1,67 = 0,22 3.86 = 0,69 6,71 = 1,76

7 < HbAlc < 9% 69 13,6 = 5,1 1,65 = 0,17 4,16 = 0,86 6,90 = 1,76

HbAle > 9% 96 14,7 £ 34 1.66 + 0,19 4,28 + 0,89 6,94 = 1,88

TaBLeau Il — Activités enzymatiques €rythrocytaires chez les sujets diabétiques insulino-dépendants porteurs d’une rétinopathie

Sujets DID N Age SOD
(m = D.S.) (unités/mg Hb)
+ rétinopathie 7 17228 1.68 = 0,16
sans rétinop. 8 17,7 £ 2.2 1.64 = 0,19

GRD

GPX

(nmol/min/mg Hb)

408 = 1,27
3.90 = 0,97

570+210*

8,70 = 2,03

*p < 0,02
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11 semble donc que l'abaissement de la GPX puisse étre associé a
la microangiopathie rétinienne chez les malades diabétiques.

Cette réduction de la protection enzymatique expose les
diabétiques a I'action nocive des radicaux libres.

En ce qui concerne la SOD, 13 aussi les résultats divergent. En
effet, cette étude ne montre aucune variation de son activité, alors que
nous venons de le voir, Higglof et coll®® mettent en évidence une
diminution de 1la SOD dans les érythrocytes de sujets diabétiques amsi
que Matkovics et coll’’, Watala et coll®®,

D'autre part, Asayama et coll®® ont décrit chez 21 jeunes
diabétiques une augmentation isolée de la Cu-Zn SOD dans les
érythrocytes sans modification de la CAT, ni de la GPX.

¢ Une deuxiéme étude’® montre l'activité de la Cu-Zn superoxyde
dismutase, de la Mn superoxyde dismutase, de la catalase et de la
glutathion peroxydase dans les lymphocytes et érythrocytes des enfants
diabétiques.

L'activité de ces enzymes antioxydantes est étudiée chez neuf
enfants diabétiques 4gés de 8 a 16 ans dont le diabéte évolue depuis
plus de 2 ans (5,1 +/- 3 ans).

Cette activité est comparée a celle d'enfants non diabétiques 4gés
de 7 a 16 ans, en bonne santé.

Les deux groupes d'enfants ne montrent aucun signe de maladie
infecticuse.

- Les premiers résultats montrent des variations importantes de
I'hémoglobine glycosylée chez les enfants diabétiques, mais pas pour les
enfants témoins:

¢ enfants diabétiques : hémoglobine glycosylée =8,33419,9 %
e témoins : hémoglobine glycosylée =8 %

Ceci signifie que la glycémie moyenne des 3 mois précédents le
dosage est bien supérieure a la normale chez les enfants diabétiques.
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- En ce qui concerne l'activité des enzymes, différents résultats
sont apparus en fonction des différentes enzymes mais aussi en fonction
de leur localisation (érythrocytes ol lymphocytes).

Dans les é ocytes

Table 1.
Enzyme analysis in erythrocytes.
CuZn superoxide Catalase Glutathione.
dismutase U/mg peroxidase

U/mg haemoglobin | haemoglobin | U/mg haemoglobin

Juvenile diabetes
51.1 25 146 + 20 16 + 4.5
(n=19) (n=19) (n=19)
Controls
57.6 + 4.1 153 + 14 20.6 + 6.0
(n=21) (n=21) (n=17)
P < 0.001 n.s. P < 0.05

The means and the standard deviations are given. The
figures on the lowest line give the results of statistical
analysis of the mean values of the patients compared to
the means of the controls by double-tailed Student’s
t-test. n.s. = not significant.

 La catalase : son activité érythrocytaire n'est pas différente chez
les enfants diabétiques et les témoins.

s La glutathion peroxydase : son activité est diminuée chez les
enfants diabétiques. Ce résultat est A rapprocher de celui de Jos et coll
comme nous l'avons vu dans I'étude précédente.

» La superoxyde dismutase : on sait qu'il existe deux types de
SOD dans les cellules, I'une est située dans le cytoplasme et l'espace
mtermembranaire des mitochondries, c'est la Cu-Zn SOD; l'autre, Mn
SOD, se trouve dans la matrice des mitochondries.

Dans les érythrocytes, seule est contenue la Cu-Zn SOD.

L'activité de cette enzyme est diminuée chez les diabétiques: 51,1
U/mg hémoglobine contre 57,6 chez les témoins.

La aussi, les résultats divergent selon les auteurs.
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Dans les lymphocytes

Table 2.
Superoxide dismutase analysis in lymphocytes.
CuZn superoxide | Mn superoxide
dismutase dismutase
U/mg protein U/mg protein
Juvenile - 138 + 40 39+2
diabetes : (n=28) (n=28)
-Controls 143 £ 30 44 % 1.4
T (n=21) (n=21)
n.s. n.s.

The means and the standard deviations are given. The

figures on the lowest line give the results of statistical

analysis of the mean values of the patients compared to

the means of the controls by double-tailed Student’s
. ttest. mn.s.= notsignificant.

Ici Tactivité de la Cu-Zn SOD et de la Mn SOD n'est pas
significativement différente chez les diabétiques et les témoins.

Il est don¢ apparu que certaines enzymes comme la glutathion
peroxydase et la Cu-Zn superoxyde dismutase ont leur activité diminuée
chez les jeunes diabétiques, ce qui implique qu'une augmentation de la
production de radicaux libres a bien lieu.

Or ces radicaux libres vont induire de nombreux dommages
cellulaires et tissulaires, notamment au nivean des cellules béta des flots
de Langerhans et de bien d'autres cellules, d'ou leur implication dans le
diabéte et ses complications.

2. Lipoperoxydation et diabéte***!

La peroxydation lipidique est impliqguée dans de nombreux
désordres dégénératifs, notamment dans le diabéte.

Les lipides hydroperoxydés (LHP) sont produits a partir des
acides gras a longue chaine polynsaturés des membranes par
l'intermédiaire de réactions radicalaires imphquant l'oxygéne et des
cations métalliques comme le cuivre et le fer.
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Dans la circulation systémique, les lipides hydroperoxydés sont
transportés par les lipoprotéines de haute et de basse densité.

L'évaluation quantitative des lipides hydroperoxydés va se faire
grace au "thiobarbituric acid test” qui permetira d'obtenir les taux de
TBARS (thiobarbituric acid reacting substance) et de les comparer entre
eux.

2.1. Etude effectuée chez le ratt!

Une étude effectuée chez des rats diabétiques montre une
dimmution du taux de TBARS chez les malades par rapport aux
témoins. En effet, 1a formation de TBARS dans le coeur des rats
diabétiques est significativement plus basse que pour les rats témoins, il
en est de méme pour le remn.

Les résultats montrent aussi un accroissement de la vitesse de
formation des TBARS chez les rats malades.

Les auteurs suggérent que cette diminution du taux de TBARS
peut étre attribuée a l'augmentation de la résistance aux dommages
oxydatifs; des résultats similaires, renforgant cette hypothése, ont été
rapportés chez I'homme : augmentation des niveaux de la GSH?, de
Tactivité des enzymes antioxydantes SOD, CAT, GPX dans les tissus
humains.

tableau des résultats :
TABLE IL

In-bivo TBARS, lipid hydroperoxides, total gluathione and lipid phosphorus contents in the hearts and kidneys of normal and diabetic rats (n = 4/ group)
All values are ¥ +S.D. Each value is an average of four individual determinations. TBARS, thiobarbituric acid-reactive substances. '

Heart " Kidney N

‘ ) normal diabetic normal : diabetic
TBARS (nmol /pmol lipid P) ’ 3.78+0.77 208+ 0.51*% 410+ 020 374+ 057 .
Decrease in TBARS from normal 45% 9%
Lipid hydroperoxides (nmol/pmol lipid P) 29.30+2.02 2416+ 1.03%P 6.37+ 0.92 - 597+ 1.74
Decrease in lipid hydroperoxides from normal 18% ) ’ 6%
Glutathine (GSH) (pg/g wet wt. tissue) : 238.26 +£9.56 305.50 = 78.65 238.43463.31 287.72+72.73
Increase in GHS from normal 28% 13% '
Lipid phosphorus (pxmol /g wet wt. tissue) 28.20+2.50 2430+ 0.83 2823+ 1.05 32.03% 1.73°

2 Signiﬁcaritly different (P < 0.05) from the normal value by Student’s t-test.
n=3 :
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Neither glucose nor ketones were detected in the control Products of lipid peroxidation in vivo
animals. Trace amounts of urine protem were occasion- In vivo contents of TBARS, lipid hydroperoxides,
ally noted in all groups. GSH and lipid phosphorus were determined in the
-
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Fzg 1. Formation of TBARS in vitro in the homogenates of diabetic (®) and normal (O) rat heart (Panel A) and kidney (Panel B) in the presence '

( ) and absence (——~) of 0.1 mM Fe** (FeSO,) and 1.0 mM ascorbate. The final 1.0 ml of incubation medium contained 3.6-5.0 mg

protem and was incubated at 37°C and pH 7.4. TBARS were determined at the end of each incubation period as described in Materials and
Methods Each point is an average+S.D. of three to four mdmdual experiments.
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2.2. Etude chez I'adulte

Une étude*? montre que le taux de TBARS dans le plasma de
sujets non malades est de 0,6 +/- 0,13 umol/l avec aucune différence
selon le sexe.

Chez les patients diabétiques, le taux de TBARS est élevé de 33%
par rapport aux controles.

Pour les diabétiques souffrant de complications (néphropathie,

rétinopathie, microangiopathie), on observe une élévation de 44% a
50% du taux de TBARS.

Table 1. Lipid Peroxide Concentration in Plasma*

Time After Induction of Diabetic Condition

Specimen Baseline 10 days 22 days 39 days

STZ-diabetes 0.39+0.24 2.90%0.92 6.19=1.28 0.17=0.01
(n=29 (@=21) (=17 (=10

*pmol/l TBARS

Une autre étude® montre une augmentation de 61% en TBARS
chez des malades non correctement suivis mais aucun changement chez
des malades bien équilibrés.

Chez l'adulte, 1l apparait que le taux de hpides hydroperoxydés
soit augmenté avec la maladie. Or la formation des lipides hydroperoxy-
dés est un véritable danger pour le diabétique, du fait de leurs réles dans
laltération des structures membranaires surtout au niveau des cellules
sensibles au stress oxydatif (comme les cellules de 1a rétine).

L'initiation radicalaire et donc la formation des lipides hy-
droperoxydés peuvent avoir lieu au niveau de nombreuses variétés de
cellules, mais spécialement dans les organes qui présentent une
déficience en mécanismes de défense anti-radicalaire (exemple : le
pancréas a un taux de peroxydase normalement bas et les ilots vont étre
prédisposés aux lésions oxydatives*!).
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2.3. L'enfant®

Une étude sur la concentration en lipides peroxydés du sérum
d'enfants atteints dun diabéte insulino-dépendant a permis de mesurer
les niveaux de lipoperoxydation dans le sérum d'enfants diabétiques.

L'étude a été effectuée chez 29 enfants, 14 garcons et 15 filles,
agés de 11 ans +/- 11 mois en moyenne. La durée de leur diabéte est de
4 ans. IIs sont tous traités & I'insuline et ont une alimentation appropriée
(60% d'hydrate de carbone, 25% de lipides, 15% de protéines).

Aucun patient ne souffre de rétinopathie ou de néphropathie
proliférative.

Cette étude montre que :
» Le contréle glycémique est bon pour la plupart des malades.
» L'hémoglobine glycosylée (Hb Alc) a un taux moyen de 9,2%.
Ce deuxiéme résultat indique que les enfants ne sont pas bien
équilibrés.

La table 1 nous donne les niveaux de lipoperoxydation chez les
enfants diabétiques et chez les témoins.

Elle montre que : |

* le taux de triglycérides des enfants diabétiques et des témoins
est semblable.

» le cholestérol total est légérement plus important chez les
diabétiques que pour les témoins, de méme pour les HDL-
Cholestérol.

e la concentration en cholestérol non apparenté au HDL est le
méme ou sensiblement dans les deux groupes.

» la concentration totale des lipides peroxydés du sérum est
similaire dans les deux groupes.

e la concentration des lipides peroxydés des HDL est plus
importante chez les diabétiques que pour les témoins.
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Table 1. Serum lipids, apolipoproteins and lipid peroxide in control and diabetic children

Controls Diabetics p-value

(n=10) {(n=29
T-Chol (mg;dl) 1539 1706 ns
HDL-C {mgdl) 5243 65+2 p<0.01
(T-HDL)}-C (mg, dl) 10111 105+6 ns
Atherogenic Index 2.084+0.35 171012 ns
Triglyceride (mg:dl) 687 1416 ns
Apo A, (mg;dl) 148+ 7 1555 ns
Apo A, (mg/dl) 44.216.3 26.1 1.1 p<0.01
Apo B {mg, dl) 9547 60+3 p<<0.001
Total-LPO {nmol!ml) 2.88£0.14 2.78+0.08 ns
{T—HDL)-LPO (nmol{ml) 1.83+0.12 1.58 :0.06 ns
HDL-LPO {nmol/ml) 1.05£0.05 1.20+£0.04 p<0.05

Data are expressed as means = SEM. Statistical significance was determined by unpaired t test.
Abbreviations in the table: T-Chol. total cholesterol: HDL-C, high-density lipoprotein cholesteral;
(T — HDL)-C. T-Chol minus HDL-C; Total-LPO, lipid peroxide in whole serum: (T — HDL)-LPO. lipid
peroxide in (T — HDL) fraction; HDL-LPO, lipid peroxide in HDL fraction.

Nous voyons donc i¢ci que, chez l'enfant dont le diabéte est assez
récent (4 ans), le taux de hipides peroxydés n'est pas augmenté, mais
nous savons que ces enfants ne souffrent d'aucunes complications, ce
qui explique ces résullats.

Seuls les hpides peroxydés associés aux HDI. sont augmentés et
ceci serait dii a I'hyperinsulinisme périphérique, engendré par les
injections d'msuline sous-cutanées, qui activent la lipoprotéine-lipase et
facilitent la production des HDL.

D'aprés tous ces résultats, on peut conclure que la hpoperoxyda-
tion est plus importante chez un diabétique, dont la maladie évolue
depuis plusieurs années, par rapport a un sujet non malade.

Cette lipoperoxydation refléte une attaque radicalaire des lipides
membranaires des tissus périphériques, suggérant des dommages
membranaires dans le diabéte et donc de nombreuses complications.
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3. La peroxydation protéique*

Comme les lipides, les protéines vont étre altérées suite a I' hyper-

glycémie dans le diabete.

En effet le glucose, dans certaines conditions physiologiques, va
étre oxydé et générer des radicaux libres (figure 2) en méme temps que

des molécules dicarbonyls, des kétoaldéhydes ( scheme 1).
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FIG. 2. Production of free radicals by glucose. Generation of
fluorescent benzoic acid (308 nm excitation/410 nm emission)
hydroxylation products was m d for 8 days. Incubations at

37°C consisted of 1 mM benzoic acid, 100 mM potassium phosphate
(pH 7.2), 25 mM glucose, and increasing concentrations (from 0 to 100
uM) of copper sulfate with 0 (O), 10 (A), 50 (A), or 100 ((J) uM copper
sultate added. Pentetic acld (1 mM; @) is included as control. Values
are exprassed as salicylate equivalents and are means + SD.

Cette production de radicaux libres est dépendante de la présence
d'un métal de transition, le cuivre. D'aprés la table 1, on remarque bien
que la production de dicarbonyls est moindre en I'absence de cuivre.

TABLE 1
Glucose Oxidation and Dicarbonyl Production
Ncubation #M Methylglyoxal equivalents
Glucose 0.7 + 0.05
Glucose/DETAPAC 0.35 £ 0.01

25mM glucose in the presence and absence of | mM DETAPAC was incubated at 37 °C for 3 days in
100 mM potassium phosphate (pH 7.2). Dicarbonyl production was measured using the Girard T assay and

quantified as methylglyoxal equivalent.
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Au niveau des protéines, le glucose, le kétoaldéhyde pourront se
lier au groupement amino et former des produits d'Amadori.

D'autre part, les radicaux hbres entraineront des cassures au
niveau des protéines, a l'origine d'altérations structurales profondes.
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SCHEME I Substrate Oxidation-Derived Damage.Autoxidisable substrates such as glucose lead to the;
production of dicarbonyls and oxidants. This is depicted in the scheme. Glucose oxidation is a transition
metal catalysed reaction, metals such as copper may be in free solution or attached to protein. Copper
attached to protein may participate in glucose oxidation, and is involved in oxidative protein alterations
involving hydrogen peroxide. The attachment of glucose to protein via the Amadori pathway is also shown.




59

Le role des radicaux libres et du cuivre dans la fragmentation des
protéines est démontré sur les figures 2 et 3.

La figure 2 démontre l'intervention du cuivre (Cu2™) dans la
formation des radicaux libres et leurs actions dans les cassures
protéiques. En effet, en présence de "scavengers" de radicaux libres
comme le sorbitol, une quantité moins importante de la fragmentation
protéique a heu.
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FIGURE 2 Glucose-Mediated Protein Fragmentation: The Inhibitory Effect of Free Radical Scavengers.
Radiomethylated bovine serum albumin (1 mg/ml) was incubated with 25mM glucose alone or in the
presence of | mM DETAPAC, 250 mM sorbitol, I mM benzoic acid together with 100 uM copper in
100 mM potassium phosphate (pH 7.2). Incubations were performed at 37°C over a period of 8 days. All
reaction mixtures were filter sterilised prior to incubation. Protein fragmentation was determined as the
production of trichloroacetic acid-soluble radiomethylated peptides.

La figure 3, elle, nous montre le réle du peroxyde d'hydrogene
dans cette peroxydation protéique. l.a catalase va inhiber en partie la
fragmentation, d'ou la participation évidente du peroxyde d'hydrogene.

Lors de cette atteinte protéique, toutes les protéines peuvent étre
altérées, que ce soit l'albumine, les ribonucléase, les lysosymes, la
myoglobine ou le collagéne.
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Reaction | uM Hydrogen Paroxids
System

Glucows 12 +/- 0.1
Gluooes/Cu®t 2.0 +/-0.15
0.0 +/-0.08

sy
Q
Glucosa/ cu?t
Gluooae/0u2+

1000IU Catalase
(Heat denatured)
-4

Gluoose/Cu2+

10001U Ctalase

©C = 0 W s O OO 2 & ©
2+
Glucose/Cu“™ /DETAPAC

7% FRAGMENTATION TO TCA—SOLUBLE PEPTIDES

FIGURE 3 The Role of Hydrogen Peroxide in Glucose-Mediated Protein Damage. Radiomethylated
bovine serum albium (1 mg/ml) was incubated for 3 days with 25mM glucose and 100 uM copper in the
presence on absence of | mM DETAPAC and 1000 IU catalase. Denatured catalase was prepared by
incubation of protein at 100°C for |5 minutes prior to use in studies. Protein fragmentation was determined
as the production of trichloroacetic acid-soluble radiomethylated peptides. Inset: The production of
hydrogen peroxide in the absence of protein on incubating 25 mM glucose with or without 100 uM copper
was determined after 3 days. A control including | mM DETAPAC is included. All reactions were
performed in the presence of 100 mM potassium phosphate (pH 7.2) at 37°C.

« Les modifications du collagéne :

Pour les protéines persistantes comme le collagéne, les produits
des réactions avec les radicaux libres peuvent s'accumuler avec le temps
et provoquer des altérations protéiques structurelles et fonctionnelles.

Les modifications au niveau du collagéne sont d'ordre physique et
chimique (table I).

TABLE 1
Chemical and physical changes in collagen in diabetes
Chemical Physical

Increased glycation Increased browning
Increased pentosidine Increased Huorescence
Increased carboxymethylation Increased mechanical strength
Increased cross-linking Increased thermal stability
Maturation of reducible Decreased solubility

cross-links Decreased elasticity
Resistance lo enzymatic Resistance to denaturants

digestion




61

Ces changements vont ausst se développer physiologiquement
dans le vieillissement normal du collagéne, mais dans le cas du diabéte,
ils sont accélérés selon la sévénté et la durée du diabéte.

On note au niveau du collagéne une augmentation de la glycation
protéique qui fait apparaitre deux molécules nouvelles, la fructose-lysine
et la fructose-hydroxylysine formées par la glycosylation de la lysine et
de I'hydroxylysine du collagéne.

Trois molécules, produits d'oxydation, sont aussi en quantité plus
importante par rapport aux témoins, ce sont :
» N'-(carboxyméthyl)lysmne : CML
» N'-(carboxyméthyDhydroxylysine : CMhL
» pentosidine
CML et CMhL proviennent du clivage oxydatif des produits
d'Amadori. La pentosidine est un "cross-hink" fluorescent
(excitation/émission : 328/378) formé entre la lysine et l'arginine des
protéines.

wWNH=CH—=COw wWNH=CH~-COm
weLysine »~
Ha)y (GHz)2 fs
NH HOH HN S
H H I
2 2 HN” N

ooH NH 3

H, wArginine w

O0H

N%(carboxy- N %(carboxymethyt)- )

methyl)lysine hydroxylysine Pentosidine
FIG. 2. Structures of Maillard reaction products known to accumulate
in collagen with age and at accelerated rate in diabetes. Because of
role of carbohydrate and oxygen in their formation, these compounds

have been termed glycoxidation products. They are considered
biomarkers of extent of glycative and oxidative damage to proteins.

Les 3 produits sont des produits d'oxydation formés dans des
réactions ou l'oxydant est une forme réactive de l'oxygéne. En effet, leur
formation est mhibée dans des conditions anaérobies.

Les réactions durant lesquelles ces molécules sont formées sont la
réaction de Maillard et la Browning réaction.
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L'angmentation des concentrations de CML, CMhL et pentosidine
dans le collagéne des diabétiques met bien en évidence 'accroissement
des dommages protéiques oxydatifs chez les malades.

La glycosylation auto-oxydative est le mécanisme de la
production de radicaux libres menant a la fragmentation des protémes et
a Poxydation des lipides.

4 Conséquence de la production des radicaux libres
chez le diabétique

Les radicaux libres présents dans l'organisme du diabétique vont
engendrer des désordres moléculaires importants ; peroxydation lipidi-
que, fragmentation protéique, cassures des brins d'ADN, qui seront a
TForigine de complications au cours de la maladie.

Le diabétique souffre de diverses complications dont les plus
mmportantes sont la microangiopathie, la rétinopathie, la néphropathie,
I'athérogénése.

Nous allons étudier dans quelles mesures les radicaux libres sont
mpliqués dans ¢es désordres métaboligues.

4.1. Radicaux libres et athérogénése*+’

Nous avons vu auparavant que les radicaux hbres étaient
responsables de la hipoperoxydation des lipides membranaires et des
lipoprotéines.

Les lipoprotéines contenant les hpides hydroperoxydés vont
s'attacher aux parois vasculaires et provoquer une augmentation du
dépdt de lipides a l'intérieur des cellules endothéliales et des cellules
musculaires lisses des vaisseaux*® d'ou la relation entre les radicaux
libres et le développement de la maladie vasculaire dans le diabéte.
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Plusieurs études ont mis en relation l'augmentation de lipides
peroxydés et I'existence de complications vasculaires*? associées chez
des sujets diabétiques et non chez les témoins.

4.1.1. L'adulte?’

Une étude effectuée chez des adultes diabétiques (NIDDM)
montre une augmentation importante des TBARS, donc des lipides
peroxydés, de 'hémoglobine glycosylée et des triglycérides.

Certaines corrélations apparaissent entre les valeurs de TBARS,
de I'némoglobine glycosylée et des triglycérides (table 1).

TABLE 1. BIOCHEMICAL MEASUREMENTS IN NON-INSULIN-DEPENDENT DIABETES MELLITUS (NIDDM)

Age FBS HbA,. FRA TG TBARS
Patient Group n (years) (mmol/L) (%) (mmol/L) {mmol/L) (pmol/L)
Control 51 3 £.15 51 £ 0.3 4.6 = 0.3 042 £ 0.07 16 =02 2749 + 84.7
NIDDM
Male 86 523 £ 9.5 91 +30 10525 063011 23 =138 490.6 + 183.2*
Female 80 509 + 102 101 * 41 105 =25 058 =0.11 24 *18 506.6 = 182.7*
* p < 0.0001.

FBS, fasting blood sugar; HbA:., glycosylated hemoglobin; FRA, fructosamine; TG, triglycerides; TBARS, thiobarbituric acid reacting substances.

Chez ces mémes malades, on a mis en évidence, la relation entre

la prévalence de certaines complications (rétinopathie, protéinurie,
athérogénése) fig 1.

PREVALENCE(%)

704 - RETINOPATHY oo,
PROTEINURIA
MACROVASCULAR

] Zi ZZ 8 )

500I—600 600-700 700-800 >8;)0
TBARS (mol/L)

FIGURE 1 Relative thiobarbituric acid reacting substances (TBARS) activity as a function of
complication.
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Plus le taux de TBARS donc de lipides peroxydés augmente, plus
la prévalence des maladies vasculaires est importante.

Pour un taux de 500-600 ymol/l de TBARS, a peu pres 30% des
malades souffrent de complications vasculaires, alors que pour 700-800
umol/l de TBARS, 55% sont atteints.

11 existe donc bien une corrélation positive entre I'augmentation de
la peroxydation lipidique par les radicaux libres et les complications
vasculaires {(microangiopathie, macroangiopathie) des diabétiques.

4.1.2. L'enfant®

Une étude similaire a été effectuée chez I'enfant diabétique (durée
du diabéte : 4 ans) montrant une légére augmentation des lipides
peroxydés des HDL.

De plus cette étude met en évidence des corrélations entre
différentes variables chez ces enfants (table 2 et 3) : corrélations
positives entre :

« index athérogeéne et lipides peroxydés des lipoprotéines (sauf
HDL).

« lipides peroxydés des HDL, le cholestérol et 'apoprotéine Al
laquelle représente un facteur de risque négatif de
l'athérosclérose.

« Ihémoglobine glycosylée, les triglycérides et [index
athérogene.

Table 3. Correlations between lipid peroxide in each
fraction and other variables in diabetic children

Variables r-value p-value
Total-LPO vs Age —0421 p<0.025
Apo A, 0.3% p<0.05

(T—HDL)-LPO vs Triglyceride 0.585 p<<0.005
(T—HDL)}-C 0404 p<0.05

ATGI 0.462 p<0.025
NAG 0529 p<0.005

HDL-LPO vs HDL-C 0474 p<0.0I
Apo A, 0411  p<0.05
Ce 0373 p<0.05
ATGI —~0.576  p<0.005
Apo B ~0.569 p<0.005

(T-HDL)-C —0451 p<0.025

Abbreviations: Cc endogenous creatinine clearance.
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Table 2. Correlations between variables other than lipid
peroxide in diabetic children

Variables r-value p-value

Hemoglobin A,, vs Triglyceride — 0.493 p<0.01

NAG 0414 p<0.05
Duration 0.529 p<0.005
WAG vs Triglyceride 0431 p<0.025
ATGI 0.390 p<0.05
Apo A, 0.381 p<0.05
Apo B 0424 p<0.025
Triglyceride vs ATGI 0.666 p<0.005
Apo B 0.627 p<0.005
(T—HDL)-C 0572 p<0.005
T-Chol . 0467 p<0.025
T-Chol vs ApoB 0.674 p<<0.005
Apo A, 0.610 p<0.005
HDL-C vs Apo A, 0.480 p<<0.01
(T—HDL)-C vs ApoB 0.817 p<0.005
Apo A, 0.542 p<0.005
ATGI vs . Apo B 0.855 p<<0.005
Apo A, vs Apo A, 0.717  p<0.005
Apo A, vs ApoB 0488 p<0.01

Abbereviations: NAG, urinary excretion of N-acetylglucos-
aminidase, ATGI, atherogenic index.

- On note ici que les lipoprotéines LDL et VLDL associées au
cholestérol apparaissent étre athérogénes mais leur taux n'est pas
augmenté dans cette étude.

- On ne distingue pas de changement athérogéne en ce qui
concerne les lipides et les apoprotéines car les jeunes enfants
diabétiques de cette étude dont le diabéte est assez récent ne souffrent
d'aucune angiopathie.

Les radicaux libres générés par la réduction de I'oxygéne dans les
cellules aérobies vont attaquer les membranes biologiques, induire des

peroxydations lipidiques menant a des altérations structurales et
fonctionnelles.

Les espéces réactives de l'oxygéne vont donc contribuer au
développement de microangiopathie et macroangiopathie.
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I 'athérosclérose, due a 'augmentation de 'oxydation des 1.DI. par
les radicaux libres, est par conséquent accéléree.

4.2. Radicaux libres et rétinopathie*’~’

Comme pour les comphcations vasculaires, les radicaux libres et
la lipoperoxydation sont impliqués dans la rétinopathie du diabétique.

Une étude a été effectuée chez des rats dont le diabete est induit
par la streptozotocine; elle montre au niveaun de la rétine différentes
anomalies : (fig 1)

« dommages sur la couche des photorécepteurs de la rétine.

- perte des segments intérieurs et extérieurs  des
photorécepteurs et réduction de leur nombre.

« dilatation de la région basale de l'épithélium.

Fig. 1. Comparison of normal (a) and 22 day STZ-treated rat (b).
The various layers from the inner to the outer retina are indicated:
GCL = ganglion cell, INL = inner nuclear, ONL. = outer nuclear.
1S = inner segment, OS = outer segment, RPE = retinal pigment
epithelium. and C = choroid (original mag. = 400X). Optimal fo-
cus in the IS-0S layer is difficult because segments are badly dis-
torted and displaced from the normal pianar onentation.

Dautres études chez I'homme montrent une corrélation positive
entre le taux de lipides peroxydés et la rétinopathie

« Chez des sujets diabétiques non équilibrés, le TBARS est
¢élevé de 33% par rapport aux controles.

« Chez les patients avec rétinopathie, I'élévation est de 44 a
50% .
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Pour d'autres auteurs*’: pour un TBARS situé entre 500 a 600
umol/l, la prévalence de la rétinopathie est de 37% et lorsque la
concentration atteint 650 pmol/l, la prévalerce passe a 50%.

Les radicaux libres et la formation des lipides peroxydés jouent un
role prépondérant dans l'altération des membranes, de leur structure et
de leur fonction spécialement pour les cellules de la rétine qui sont trés
sensibles au stress oxydatif.

11 a été montré que les segments photorécepteurs de la rétine ne
contenaient pas de peroxydase ou que son taux était diminué, d'ou la
sensibilité au stress oxydatif et la rapidité du procédé de propagation
radicalaire a l'origine de la rétinopathie.

4.3. L.a néphropathie chez I'enfant*

L'étude effectuée chez les enfants diabétiques montrant une
corrélation entre l'index athérogéne et le taux de lipides peroxydés a
aussi mis en évidence une corrélation positive entre I'hémoglobine
glycosylée et l'excrétion urinaire de N-acétylglucosaminidase (NAG).

Par conséquent lorsque le diabéte est mal contr6lé (I'hémoglobine
glycosylée augmente), le taux de NAG excrété s'accroit hui aussi. Or
l'augmentation de lexcrétion du NAG refléte le dysfonctionnement
tubulaire rénal induit par une déficience en insuline. On sait de plus que
les premiers changements histologiques apparaissent dans les tubules
rénaux et que les niveaux de la SOD dans les tubules rénaux des enfants
diabétiques sont changés suggérant la contribution des radicaux libres
dans les lésions tubulaires.

Tous ces résultats reflétent donc les modifications de la fonction
rénale par les espéces toxiques de loxygéne chez les enfants
diabétiques.

Conclusion :
Il semble donc que les radicaux libres soient impliqués dans les

complications du diabéte, que ce soit la rétinopathie, la néphropathie ou
les complications vasculaires.
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L'enfant, dont le diabéte n'a pas une durée importante, parait
moins touché dans un premier temps par ces complications mais il est
cependant nécessaire de les prévenir pour éviter leur apparition trop
précocement, elle est inévitable.

Il faudra bien veiller a effectuer un contrdle glycémique régulier,
pour diminuer la formation de radicaux libres, la peroxydation lipidique
et protéique et par 1a méme les complications du diabéte.
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4éme pARTIE

DIETETIQUE DE
L'ENFANT DIABETIQUE
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Le régime alimentaire des diabétiques insulino-dépendants
conditionne dans une large mesure la qualité de leur contrble
glycémique.

L'attitude thérapeutique est de proposer un régime alimentaire
capable de satisfaire les besoins ealoriques de I'enfant tout en s'adaptant
au maintien dun bon controle glycémique et de permettre une
croissance normale. Pour arriver 4 maintenir une glycémie normale, on
dott prendre en compte 'impact de certains aliments sur la glycémie.

1. Traitement nuiritionne] classique!

- 1.1. Mécanismes de hyperglycémie postprandiale

Chez un sujet normal, le métabolisme des glucides ingérés lors de
la prise alimentaire fait I'objet d'une régulation fine avec sécrétion
d'insuline.

L'absorption dune charge orale de glucose pur est compléte en 3
heures, mais dure plus longtemps si le glucose est ingéré avec des
acides aminés et des lipides. Le glucose d'origine alimentaire va étre
capté par le foie, qui bloquera alors sa production endogéne de glucose,
et par les tissus périphériques sous I'imfluence d'une augmentation de la
glycémie et de I'insulinémie.

11 en résulte que la glycémie postprandiale ne dépasse pas 1,2 g/l.

Chez le sujet diabétique les choses sont différentes. L'insuline
provient des injections sous-cutanées qui sont faites aux malades de
facon pluriquotidienne et c'est dans le sang veineux périphérique et non
pas portal que se fait primitivement ['élévation de l'insulinémie. Le foie
des diabétiques continue donc a produire du glucose endogéne, d'ou une
élévation encore plus importante de la glycémie.
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controlés,

1.2. Principes du régime

1.2.1. Les apports énergétiques

['apport énergétique idéal est fonction chez les enfants de I'age,
du rapport poids corporel/ poids corporel idéal et de I'activité physique
de l'enfant.

Une formule commode permet de faire correspondre une valeur
de la ration journaliére a un age donné :1000 Kcal + 100 Kcal par année
d'age.

TastEAU 13-, — APPORTS ENERGETIQULS MOYENS o DEVIATION
SIANDARD) DANS UNE POPULATION DYENFANTS FRANGAIS NON DIA
uiTIoUES [13]. '

Les  valeurs  caleulées  en  utilisant la fomule
1 000 keal + 100 keal/année d’dge sonl présentées pour compu-

Fuls0n.
Gurgons Filles Fornde
10-12 mois 1020+ 230 10201 230 1 0
13-18 mois 1 100 £ 250 I 100 L 250 1 D50
19-24 mois 1 340 £ 320 13401 320 1100
5-b ans 1 65041 270 1590 £ 280 1 350
Y 1t ans 1990 + 250 1 760 L 365 2000

14-16 ans 26201610 20304470 2500




|
7

Un enfant diabétique doit consommer un nombre de calories,
normal pour son age, car toute restriction calorique globale empéche
une croissance harmonieuse. Seuls les adolescents devront un peu
diminuer les apports:

- 2600 a 3000 Kcal pour les garcons,
- 2000 Kcal pour les filles.

En réalité, 11 sera ensuite possible d'adapter les apports en
fonction de l'appétit, des résultats glycériques et du poids. Il sera
important de limiter les excés caloriques chroniques et d'obtenir un
maximum de régularité dans 'apport nutritif d'un jour a l'autre.

TAaBLEAU 13-1I. — REPARITTION DES APPORTS ENERCETIQUES AU
COURS DE LA JOGURNEL CONSENLEE AUX ENFANTS DIABETIQUES BT
COMPARAISON AVEC UNE POPLLATION TEMOIN D'ENFANTS FRANCALS
NON DIABETIQUES | 13].

Non diabétigues

Diabétiques
SGuny 9 lluns  14-16 ans
Pelit-déjeuner  |5-20 9. 21 % 19 % 18 %
Matinée 10-15 % i 25 1 %
Déjeuner 309 RER 37 % 40 %
Goditer 16 % 13 % 13 % I %
Diner 30 % 25 4 28 % 28 %
Grignotages 0% 3G | % 2%
2/24 heures
800- —
[J Ingesta glucidiques
700- Glycosurie
600
500
4004 —
300 Insuline
N U/24h
40
1004 30
20 "
1] ] RO Rt R ! 10 ;
Jours 1 2 3 4 56 7 89 10 ;

_ Figure 26.1 Variations quotidiennes des ingesta glucidiques, de la glycosuric de 24 h et
de la dose d'insuline chez un gargon diabétique de 14 ans dont Pactivité physique est
variable d’'un jour 4 lautre [12]




1.2.2. Proportion des nutriments

D'apreés les recommandations de I'American Diabetes Association
la répartition idéale des nutriments est la suivante

« glucides : 50455 %, | de la ration
« lipides : 35 %, ¢ calorique totale
« protéines : 15420 %. | journaliére.

TABLEAU 13-[1l. — APPORTS RELATIFS EN GLUCIDES, LIPIDES, PROTIDES DANS LA RATION CALORIQUE TOTALE DES ENFANTS DIABETIQUES ET
D'UNE POPULATION TEMOIN D'ENFANTS NON DIABETIQUES [13]. LES QUANTITES REELLES EN g/} SONT INDIQUEES ENTRE PARENTHESES.

Glucides Lipides Protides
Non diabétiques
10-12 mois 54+ 6 % (137) 31£6% (35) 16 £ 2 % (40)
13-18 mois 51£6 % (139) 352 10% @A) 162 % (44)
19-24 mois 4616 % (153) 38+5% (58) 16+2 % (53)
5 ans 4515 % (180) 4U+5% (73) 14+2 % (57)
10 ans 4515 % (214) 40+5% (83) 1542 % (67)
15 ans 4516 % (256) 40+5% (104) 15+£2 % (84)
Diabétiques 50-55 % 35% 15-20 %

1.2.3. Les glucides

Apport : 50% a 55% de la ration calorique globale.

Les apports de glucides doivent étre bien contrdlés, régularisés
d'un jour a l'autre. 1l faudra éviter la consommation de produits riches en
glucides entre les repas.

Les patients diabétiques devront donc calculer la ration glucidique
quotidienne basée sur le contenu glucidique des aliments pour pouvoir
obtenir un apport correct. Les tableaux ci-dessous donnent ce contenu
en glucides de nombreux aliments.

Type d atiment Contenu en Index
(/100 g) glucides ghycémique

Boissons

Coca-Cola It

Jus de pamplemousse en boite

(non sucré) 8

Limonade 6

Jus d’orange en boite (non sucré) 8,5

Jus d’orange en boile (sucré) 13

Jus d’ananas en boite 13,5

Jus de tomate en bolte 3,5




74

TABLEAU |3-V (suite) TABLEAU 13-V (suire)
Type &’ aliment Contenu en Index Type d'aliment Contenu en Index
(&/100 g) glucides glycémique (/100 g) . glucides  glycémique
Légumes Cerises 3
Artichauts cuits 3 Airelles 3,5
Asperges cuites 1 Cassis 7
Aubergine crue 3 Prunes 9
Haricots verts cuits 1 Dattes . 55
Haricots blancs crus 46 Figues fraiches 18
Haricots blancs cuits 17 57 Figues séches 53
Broccoli cru 2,5 Groseilles 35
Broccoli cuit 1,5 Brugnons 12
Choux de Bruxelles crus 25 - Raisin noir 13 64
Choux de Bruxelles cuits 1,5 Raisin blanc 15 64
Chou rouge cru 35 Pamplemousse 5
Chou cru 3 Lychees en boite 8
Chou cuit 1,5 Mangue fraiche 15
Carottes crues 5. Mcion 3
Carottes cuites 45 92 Pastéque 3
Chou fleur cru 1,5 Olives traces
Chou fleur cuit 0.8 Oranges 6 60
Céleri cru 1.3 Jus d’orange frais 9,5 67
Céleri cuit 0,7 . Péches 8
Concombre 1,8 Poires 8
Endive crue 1 Ananas frais 12
Poireaux cuits 5 Ananas en boite 20
Lentilles crues 53 Pruneaux secs 40
Lentilles cuites 17 38 Framboises 5.5
Laitue 1 Rhubarbe i
Champignons 0 Fraises 6
Oignons crus Amandes (avec coques) 1,6
Oignons bouillis Chataigne (avec peau) 30
Oignons frits Noisettes (avec coques) 2
Navets bouillis Noix de coco fraiche 4
Petits pois crus Cacahuetes grillées salées 9
Petits pois cuits Noix (avec coques) 3
Petits pois congelés crus
Petits pois congelés cuits
Pet_lts pois en boite Produits sucrés
Poivrons verts crus el 75
Pommes de terre crues Mic
o Sucre 100
Pommes de terre bouillies S .
. Confiture de fruits 69
Pommes de terre en purée
Marmelade 69
Pommes de terre vapeur P
(avec peau) Pate d amande.s 49
\ Chocolat au lait 59
Chips .
. Chocolat noir 65
Potiron cru
Radis Bounty 58
. . Mars 67
Salsifis cuits Chocolat en poudre 77
Epinards cuits 1,4 P
Mais cru 24
Mais bouilli 23
Mais en boite 16 Patisseries
Tomates crues ou frites 3 Croissant 48
. (23 gfcroissant)
Pain au chocolat 42-52
Fruits 12 ofvain
Pomine : 12 54 Pain aux raisins ( 45/22 )
Pomme cuite 8 (41 gfpain)
Abricot 7 Galettes/Sablés 59.74
Abricots secs 43 Madeleines 54-63
Avocat 2 Petits beurres 72-83
Bananes 19 85 Biscuits au chocolat 61-76

Miires 8 Cakes 61-76
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Produits laitiers

Lait frais entier 47
Lait UHT 47
Lait condensé entier sucré 55
Lait en poudre entier 39
TABLEAU 13-V. — CONTENU EN GLUCIDES [58,70} ET INDEX GLY- Lait écrémé 53
CEMIQUE [35] D'ALIMENTS DE CONSOMMATION COURANTE. Beurre traces
Créme fraiche simple 32
Type d aliment Contenu en Index Créme fraiche double 2
(g/100 g) glucides glycémique Fromages en général <15
Yaourt nature 6,2
Céréales et dérivés Yaourt parfumé 14
Farine blanche 75 Yaourt aux fruits 18
Macaroni crus 9
Macaroni cuits 25 65 . )
Flocons d’avoine 73 98 Huiles et graisses traces
Porridge 8
Riz blanc cru 87 )
Riz blanc cuit 30 80 Eufs traces
Semoule crue 78 Plats a base de farine
Spaghetti crus 84 Soufflé au fromage 9.4
Spaghetti cuits 26 60 Pizza (tomate ¢t fromage) 1725
Tapioca cru 95 Quiche lorraine 19-30
Pain blanc 50 102 Croque-Monsieur 2336
Pain complet 42 Hot-dog 29.33
Pain grillé 65 Friand 4 la viande 20-30
Céréales All-Bran 43 72 Friand au fromage 21-40
Corn-Flakes 85 123 Crépes fourrées (jambon,
Muesli 66 97 fromage) 22
BI¢ soufflé 69 98
Rice Krispies 88 134
Vitabix 70 i1 Viandes 0
Pro-Grain 70 sauf Colelettes de veau 44
Biscuits 77-54 Foie de veau, agneau, etc. 6-10
Poissons 0
Poisson pané surgelé 15

49

53

I.a prise des glucides au cours de la journée d'un diabétique doit
suivre une répartition équilibrée

si I'insuline est administrée en deux injections d'un mélange
dinsuline d'action rapide et intermédiaire, ce qui est le plus
fréquent, les prises de glucides s'échelonnent de la facon
suivante :

- 152 20% petit déjeuner

- 10 a15% collation de 10 11

- 30% déjeuner

- 10% godter

-30% diner.
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« siI'imsuline est administrée en trois injections avec de I'insuline
ordinaire avant chaque repas, les collations sont réduites et
celle de 16 H peut méme disparaitre, la répartition est alors la
suivante :

- 20 4 25% petit déjeuner
-02a 10% collation de 10 H
- 35 240% déjeuner

- 352 40% diner.

1.2.4. Les lipides

En raison du risque de maladies cardio-vasculaires élevé existant a
long terme chez les diabétiques insulino-dépendants, en raison de
I'association entre 1'élévation des lipides et des lipoprotéines circulantes
et des effets favorables d'un régime contr6lé dans ses apports en lipides
sur les concentrations circulantes de lipides et lipoprotémes,
I'Association Diabetes American recommande de suivie le régime
suivant :

« ration lipidique inféricure a 35%

« limitation de la consommation de lipides saturés : charcuterie,
viandes grasses, fromages gras, beurre, créme fraiche.

« augmentation des lipides mono et polyinsaturés : dérivés du
tournesol, mais, soja, olive, arachide.

11 a été montré en effet qu'un apport supplémentaire en acides gras
polyinsaturés peut abaisser en 6 semaines le taux de LDL-CHO des
diabétiques et nous avons vu que les LDL-CHO représentent un facteur
athérogéne important. De plus, l'acide linoléique des graisses végétales
favoriserait la réduction de la cholestérolémie.

1.2.5. Les fibres

Les fibres sont les constituants végétaux qui résistent a I'action des
enzymes du tube digestif humain. Il existe deux types de fibres :

« les fibres solubles : gommes, mucilages, pectines
« les fibres insolubles : lignines, celluloses.
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Ce sont les fibres solubles, qui ont un effet sur I'absorption des
glucides alimentaires en les ralentissant, ainsi que sur le temps de
vidange gastrique et du transit intestinal.

Une étude a démontré que l'incorporation au régime de légumes
riches en fibres solubles (haricots secs ou blancs, lentilles) pouvait
améliorer modestement les glycémies postprandiales de diabétiques
msulino-dépendants ainsi que le taux de cholestérol total, le LDL-
Cholestérol et pouvait aussi provoquer une augmentation des HDL-
Cholestérol. Toutes ces données ont été retrouvées chez 'enfant.

Augmenter le contenu en fibres du régime de 25 a 30 g/J (quantité
élevée) pourrait avoir un intérét chez l'enfant diabétique.

1.3. Exemples

1.3.1. Etude sur la diététique de I'enfant diabétique effectuée aux
Etats-Unis en 1985 et 1988,

L'étude est effectuée sur 139 adolescents en 1985 et sur 75 en
1988. Les adolescents sont agés de 14,9 ans a 20,3 ans, la durée de leur
diabéte est de 8 ans. Iis regoivent deux fois par jour de l'insuline.

Des conseils diététiques sont donnés aux diabétiques par deux
nutritionnistes qui suggerent la prise de 45 a 50% d'hydrates de carbone,
30 a 35% de lipides et 20% de protéines par rapport a la ration calorique
totale quotidiénne.

On compare ensuite les quantités ingérées de différents aliments
en fonction de I'dge, de la durée de la maladie. Les résultats sont les
suivants :

« En ce qui concerne la consommation :
11 apparait plusieurs changements entre 1985 et 1988 (table 1):

- pour les malades dgés de 11,7 a 14 ans, la consommation des
produits a base de blé, des produits gras est augmentée tandis
que celle des produits du seigle et la viande est diminuée.
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- la diététique des malades plus 4gés n'est pas changée.

en 1985, les sujets jeunes (inférieurs a 14 ans) consomment
plus de produits du seigle, de produits végétaux, du lait et de
produits laitiers et moins de produits gras, de sucre que les
malades plus agés.

- en 1988, la seule différence avec l'dge est la moindre
consommation de viande pour les sujets les plus jeunes.

en 1985, il n'y a pas de différence dans 'équilibre énergétique
de la consommation d'un diabétique en fonction de la durée
du diabete.

en 1988, les sujets diabétiques depuis 7 ans ou moins
consomment plus de lipides, de lait et de viande.

Tuble 1. Mean daily consumption of foods in grams per 1000 kcal in 1985 and 1988 and the change from 1985 to 1988 (95% CI).

1985 1988 Change (% of 1985)
Boys Girls Boys Girls Boys Girls
Cereal products 104 101 109 96 4 (—10to18) — 5 (~-lotw6)
Ryc products 59 51 548 39 —10 (27 to B) —23 (—40t0 =7
Wheat products 34 41 46 47 38 (310 73) 16 (—12to 43)
Potato 704 55 700 43 0 (—26to 26) ~22 (=41 to -3)®
Vegelables 104 127 93 132 =10 (=35 to 14) 4 (—-2410132)
Fruit and berries [40* 180 130° 227 — 7(-331019) 26 (— 11053
Dictary lats 18 16 21® 17 IR (3 1o 33)® Ti(—=111024)
Bulter 4 5 5 3 17 (—41 to 76} —44 (—-80 10 —9)®
Soft margarines 12 9 14 9 19 (=210 4D 0(-3l1weln
Qils | 1 1 i} 8 (—6l1076) 175 (39 to 312)®
Milk and milk products 323 124 296 290 - 9(=19102) —10 (2510 4)
High fat milk® 13 4 16 3 23 (— 108 10 153) ~39 (—21{ to [33)
Low fat milk" 253 227 224 182 — 11 (=26 to 3) —20 (-4l 102)
Meat and meat products 68 60) 58 6l ~14 (=28 10 0)° 2(--211024)
Fish and fish products 6 8 [} 10 9 (—821099) 3] (=910 152)
Egps 6 9 5 ] —13 (=56 10 30) — 11 (—=50 o 28)
Beverages, sugar and other foods 230 225 279 439 21 {(—17 to 60) 95 (12t0 177)"

“ Significant dilference, p<0.035 between boys and girls; ® significant change, p < 0.05; © fat content 3.9%; ! fat content 1.9% or less.

« En ce qui concerne la prise énergétique : (table 2)
- la ration énergétique est augmentée pour les gar¢ons entre
1985 et 1988 mais diminuée pour les filles.

-l'apport en vitamines A et C et en fibres est diminué entre 85 et
88.




79

- en 1985, le sujets les plus jeunes consomment plus d'hydrates
de carbone, de thiamine, de fibres et les plus dgés plus de
lipides, d'acides gras saturés et monoinsaturés.

- en 1988, la prise de fibres, seule, est supérieure chez les
malades jeunes.

- de 85 a 88, la ration en glucides et protéines est augmentée
tandis que celle des lipides est diminuée. |

Table 2. Mcan daily intake of energy and the intake of some nutrients per 1000 kcal in 1985 and 1988 and the change from 1985 to 1988 (95% Cl).

1985 1988 Change (% of 1985)

Boys Girls Boys Girls Boys Girls
Fnergy (keal) 2506* 2132 27408 1903 9(l to 18)" —11 (=19 to —=3)
Protein (g) 45 44 4! 43 -9 (—=1310 —4)° ~3 (—8ta2)
Fat (g) 37 37 41 39 11 (6to 16)° 7 (~21015)
Carbohydrate {(g) 129 129 119 122 ~7 (—1210 =3) -6 (—12tol)
Vitamin A. ret. eq. (i) 871 829 712 800 —18 (—=52 10 16) -3 (=391t033)
Thiamin (mg) 0.9 0.9 0.8 0.8 —10 (—15t0 —5)® —10 (= 14t0 -5
Ribollavin (mg) 1.3 1.3 1.2 1.2 -9 (—-19t00) ~9 (—16t0 -2)*
Niacin, eq. (mg) 16.2 15.8 15.1 16.2 ~7(=12t0 =2)° 2(—4t09)
Vitamin C (mg) 82 82 76 100 —-8 (—291t0 13) 22 3to4lpP
Cholesterol (mg) 133 144 126 (44 —5(—-20t09) 0 (-121t012)
Satur. fatty acids (g) 15.5 16.1 17.8 16.4 15 (7 10 23)° 2 (~6toll)
Monounsatur. fa. (g) 12,9 12.8 14.4 139 12 (4to [9)° 9(—21t019)
Polyunsatur. f.a. (g) 7.9¢ 6.8 8.2 7.6 5 (—5to014) 12 {—~1to 25)
P;S ratio 0.57% 0.46 0.49 0.49 —14 (=27to O)° 7 (—81022)
Starch (g) 66* 61 632 54 —5(—=12t02) — 10 (—1810 =3)®
Sucrose (g) 8 10 78 11 —17 (—561023) 15 (—21 to 51)
Lactose (g) 15 14 13 12 —1l (=21t 0)® —14 (=30 102)
Carbohydrates, other (g) 38 42 35 41 —7(—l6to }) -2 (15to 10)
Total dietary fibre (g) 15.4 15.2 13.8 13.6 —11 (=20to —2)° —11 (=20t0 —2)*
WSNCP (g) 3.7 37 33 306 ~10 (=20to 1) -2 (—13109)
WISNCP (g) 6.6 6.4 6.1 5.4 —8 (~18102) —15 (=2410 =7
Cellulose (g) 3.0 3.0 2.6 2.8 ~13 (=2310 -4 —8 (—~19t02)
Lignins (g) 2.1 2.0 1.9 1.6 -7 (—19t05) —19 (~30to —8)"

“ Signilicant difference. p < 0.05 between boys and girls: ® significant change, p < 0.05; © water-soluble non-cellulosic polysaccharides; ¢ water-
insoluble non-cellulosic polysaccharides.

On voit aussi qu'en fonction de 1'dge les proportions en glucides
et protéines sont diminuées mais que la proportion en lipides par rapport
a la ration calorique totale angmente (figure 1).
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% of energy intake
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Fig. 1. The proportion of energy intake derived from protein, fat and
carbohydrate in the dict of diabetic adolescents in 1985 (starting point}
and in 1988 (end-point) with age and duration ol diabetes. The vertical
lines represent the 95% confidence intervals of the means in the two

ape Groups.

Cette ¢étude confirme I'hypothése d'une détérioration de la
diététique chez les adolescents diabétiques avec I'age. On observe bien
une augmentation de la prise de lipides et une diminution de la prise de
fibres. Les changements observés sont dus a l'dge et a la durée du

diabéte.

On peut remarquer que la proportion en lipides est supérieure a
celle recommandée par I'’American Diabetes Association et la proportion

13 1 15 16 17 18 19

Mean age, years

duration = & yrs
duration = 4 yrs
all
duration =< &4 yrs
duration = & yrs
all

en fibres est inférieure a ces recommandations.

Il parait donc important de bien suivre les malades et de
renouveler les conseils diététiques surtout aux adolescents pour éviter a
la longue l'apparition des complications vasculaires. D'autres études ont

montré des résultats comparables®®,
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1.3.2. Exemples de repas pour enfants diabétiques donnés au
CHRU de Grenoble en 1993

A partir de ces exemples nous avons évalué I'apport journalier en
différents oligo-éléments et en différentes vitamines ayant un réle
antioxydant. Nous avons ensuite comparé cet apport aux apports
journaliers recommandés afin de déterminer si ceux-ci étaient suffisants.

Le calcul des valeurs en vitamines et en oligo-éléments de chaque
aliment a été effectué grace a la table de composition des aliments de L
Randoin, P Le Gallic, Y Dupuis, A Bernardin (1985).

Cette étude est effectuée pour un adolescent, un enfant de 6 ans et
Un NOUrriSson,

1.3.2.1. Adolescent diabétigue

Petit déjeuner : - 1 bol de lait entier

- 20 g de Corn-flakes / céréales
- 1 pomme

Collation de 10 H: - 3 tranches de pain
- 1 portion de camembert

Déjeuner : - salade verte vinaigrette
- blanquette de veau 100 g
-tiz 350 g
- 1 yaourt fruité
- 2 tranches de pain

Collation de 16 H: - 1 yaourt nature
- 1 tranche de pain

Diner : - quiche lorraine 150 g
- salade de tomates vinaigrette
- 1 péche
- 3 tranches de pain




82

ALIMENTS (G) PROTEINES | LIPIDES | GLUCIDES
Lait entier 250 ml 8,75 8,75 12,5
Camembert 30 g 6,3 6,3 -
Yaourt nature 5 1,2 6
Yaourt fruité 52 2,6 21
Veau 100 g 20 10 -
Com-flakes 20 g 1,6 0,3 16,8
Pain 180 g 12,6 1,8 99
Riz 350 ¢ 7 - 70
Quiche lorraine 150 g 13,35 28,5 38,4
1 Pomme 0,6 - 24
1 Péche 0,75 - 16,5
~ Salade verte 150 g 1.8 - 45
Tomate 200 g 2 0,4 6,4
Huile 20g - 20 -
TOTAL 84,95 80,15 315,1
Kcal 339.8 721,35 12604
% AET2 14,6 31,1 543

a AET : Apport Energétique Total.

Les valeurs des glucides, lipides et protéines de tous les tableaux
sont données en gramme (g) pour chaque aliment.

L'apport énergétique total de ce repas est de 2321 Kcal /J. Ce
repas est bien équilibré et respecte les recommandations de 1'American
Diabetes Association.

L'apport des oligo-¢léments et des vitamines est calculé aliment
par aliment et les résultats sont donnés dans les tableaux suivants :
Toutes les valeurs sont données en mg pour la quantit¢ d'aliment

présentée dans les tableanx.
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ALIMENTS FER ZINC | CUIVRE | MANGANESE
Lait entier 250 ml 0,24 0,72 0,096 0,007
Camembert - - - -
Yaourt 0,6 - - -
Veau 100 g 3 3,5 0,2 0,03
Corn-flakes 20 g 0,6 0.4 0,14 0,2
Pain 180 g 1.8 36 0216 1,08
Riz350 g 2,8 0,70 0,70 35
1 Pomme 0,4 0,10 0,10 0,04
1 Poire 0,4 0,16 0,10 0,06
1 péche 0,54 0,027 0,067 0,89
| Salade (laitue) 150 g| 0,975 0,75 0,27 0,63
- Tomates 200 g 1,2 0,48 0,30 0,24
TOTAL : 12,25 10,437 2,18 6,67
Apports normaux : 12 15 2a3 2,5a5

Nous remarquons que 1'apport en zinc des adolescents diabétiques
est insuffisant.

ALIMENTS VIT C VIT | VIT | VIT VITA | VITE
B1 B2 B6
Lait entier 250 | 12312 | 0,096 | 0,36 | 0,168 | 0,048 0,20
ml
Camembert - - - - - -
Yaourt - 0,10 | 0,26 - 0,02 -
Veau 100 g 1,5 0,16 | 025 | 03 - 0,9
Corn-flakes 20 g 0 0,08 | 0;02 | 0;14 0;06 03
Pain 180 g 0 0,108 | 0,108 - - 0,36
Riz 350 g 0 0,21 | 0,105 - - -
1 Pomme 3a20 0,04 | 0,02 | 015 0,05 0,72
1 Poire 3310 0,02 | 0,05 - 0,01 -
1 Péche 9.45 0,0405| 0,067 - 0,405 -
Salade 150 g 15 0,12 | 0,18 | 0,30 1,5 0,9
Tomates 200 g 76 0,18 | 0,08 | 05 1 -
TOTAL 1094144 1,104 | 1,37 | 1,558 3,083 3,38
Apports normaux | 603100 | 142 | 2a3 2 1025a05(12a15
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Dans ce régime les apports en vitamine E, essentielle 3 la lutte
contre les radicaux libres, ne sont pas assez élevés.

1.3.2.2. Enfant de 6 ans diabétique

Petit déjeuner : - 1 bol de lait entier
- 1 cuillére a café de cacao
- 2 tranches de pain
- 1 noix de beurre

Collation de 10 H: -1 barre de céréales
- 2 prunes

Déjeuner - Salade de riz vinaigrette
- Steak grillé
- Carottes braisées 200 g
- 1 fromage blanc 40 % MG
- 1 Poire

Gotiter - 1 tranche de pain
- 2 carreaux de chocolat

Diner - Omelette aux pommes de terre 200 g
- 1 Portion de gruyére
- 1 Pomme cuite
- 1 Tranche de pain
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ALIMENTS | PROTEINES| LIPIDES | GLUCIDES
Lait entier 250 ml 8,75 8,75 12,5
1 Fromage blanc 8 8 3
1 Portion de gruyére 30 g 8,7 9 -
Boeuf 100 g 20 10 -
Oeuf 1 7.5 5,5 -
Carottes 200 g 2 0,6 144
Pomme de terre 250 g 5 - 50
Prunes 1 - 12
1 Pomme 0,6 0,70 24
1 Poire 0,9 0,8 24
Chocolat 8 g 0,6 2,5 4,8
Riz 150g 3 - 30
~ Cacao 10g 0,6 0,6 8
Céréales 20 g 1,6 0,3 16,8
Pain 80 g 5,6 0,8 44
Beurre 10 g - 8,2 -
Huile 15 g - 15 -
TOTAL 73,85 61,02 2435
Kcal 2954 549,18 974
% AET 16,2 % 30,2 % 53,6 %
Aliments FER ZINC | CUIVRE | MANGANESE
Lait entier 250 mi 0,24 0,72 | 0,096 0,007
Boeuf 100 g 3 1,5 0,05 0,018
Ocuf 1 1,4 0,77 0,08 0,02
Carottes 200 g 1,2 0,3 0,14 0,6
Pommes de terre 250 g| 2.5 0,75 0,375 0,25
Pomme 0.8 0,2 0,2 0,08
Poire 0,8 0,32 0,2 0,12
Riz 150 g 1,2 0,3 0.3 1,5
Cacao 120 | - - -
Céréales 1 0.6 0,34 0,8
Pain 0,8 0,6 0,096 0,48
Beurre 0,018 | 0,0002 - 0,0039
TOTAL 13,34 6,96 1,77 3,82
Apports normaux 9 10 1,5a425 1543

Dans ce régime aussi, les apports en zinc sont insuffisants.
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ALIMENTS

VITC | VITB1 { VITB2 | VITB6| VITA | VITE
Laitentier |12a12} 0,096 0,36 0,168 | 0,048 0,204
Boeuf 1 0,09 0,2 0,4 0,02 0,3
- Oeufl 0 0,06 0,15 - 0,17 0,5
Carottes 9 0,06 0,06 0,2 2a10 3
Pommes de 37,5 0,3 0,175 1 0,1 -
terre 1
Pomme 3a20 0,04 0,02 0,15 0,05 0,72
Poire 6a20 0,04 0,1 - 0,02 -
Riz 0 0,09 0,18 - - -
Cacao 0 0,012 0,038 - - -
Céréales 0 0,1 0,03 0,08 - -
Pain 0 0,048 0,48 - - 0,16
Beurre - - 0,001 0,015 0,07 0,15
TOTAL 58a 1,032 1,79 2,013 0,308 6,354
995
Apports 40360 | 0,5a1 [ 1al)5 1.4 0,15a 10
normaux 0,25

1.3.2.3. Nourrisson un an diabétique

-8H:

-10H :

-12H:

-16 H:

-19H:

- 1 Bouillie au lait de vache entier

- 1 Tranche de pain

- 1 Compote de pomme

- Purée de pomme de terre, carottes, poulet et lait

de vache

- 1 Yaourt nature
- 1 Poire

- 2 Petits suisses fruités

- Potage de carottes, poireaux et pommes de terre.

- 1 Petit pot de fruits
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ALIMENTS PROTEINES | LIPIDES | GLUCIDES
Lait de vache 8,75 ' 8,75 12
entier
Petits suisses 3,6 5 12
Poire 100 g 0,5 - 18
Petit pot 130 g 0,5 - 20
Compote de 0,5 - 20
pomme
100g 0,5 - 20
Yaourt 5 1,2 6
"Poulet 20 g 4 2 -
Légumes 300 g 54 - 16,5
Féculents 200 g 4 - 40
Farine 5 g 0,5 - 4.1
Beurre 10 g - 8.2 -
Huile 10g - 10 -
TOTAL 32,75 35,15 148.6
Kcal 131 316,35 5944
% AET 12,6 % 30,4 % 57 %
ALIMENTS FER ZINC | CUIVRE | MANGANESE
Lait de vache 0,25 0,75 0,1 0,0075
_ Pain 0,2 0.4 0,024 0,12
Petits suisses - - - -
Poire 0.4 0,16 0,1 0,06
Pomme 04 0,1 0,1 0,04
Yaourt 0.3 - - -
Poulet 0,2 - 0,07 0,012
Carottes 150 g 1,8 0,45 0,21 0,9
Poireaux 150 g 1,5 0,34 0,45 0,105
Pommes de terre 200g 2 0,6 0,3 0,2
~ Farne 5g 0,2 0275 | 0,035 0,15
Beurre 10 g 0,018 | 0,002 - 0,0039
TOTAL 7,27 3,08 1,39 1,59
Apports normaux 7 10 1al>s 1al5
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ALIMENTS | VitC | VitBl | VitB2 | VitB6 | VitA | VitE
Lait de vache | 1,254 0,1 0,375 0,175 | 0,05 0,21
' 12,5
Pain 0 0,012 | 0,012 - - 0,04
Petits suisses [0,6a1.2 - 0,18 - - -
Poire 3al10 0,02 0,05 - 0,01 -
Pomime 3420 0,04 0,02 0,15 0,05 0,72
Yaourt - 0,05 0,13 - 0,01 -
Poulet 0,8 0,02 | 0,04 - - 0,04
Carottes 13,5 0,09 0,09 0,30 3al5 45
Poireaux 30 0,075 | 0,045 - 0,045 -
Pommes de 30 0,24 0,14 0,8 0,08 -
terre
Farine 0 0,0175 | 0,01 0,025 - 01
Beurre - - 0,001 0,015 0,07 0,15
TOTAL 82a118| 0,66 1,09 1,47 332a | 5,76 -
_ . 15,32
Apports | 30460 {0,120,2]10340,6] 0,8 0,23a 3a4
normaux ‘ 0.4

1l apparait que le taux de vitamine A est trés élevé par rapport a la
normale, ceci est dii a un repas riche en carottes qui apportent de
grandes quantités de vitamine A. II ne faut donc pas en tirer des
conclusions hatives.

Pour clore cette étude, on peut dire que ces enfants diabétiques
n'ont pas un apport suffisant -en vitamine E et surtout en zinc. Ces
résultats sont & rapprocher de ceux d'une étude francaise (tableau 6) qui
montre elle aussi un apport en zinc de l'alimentation des diabétiques
mférieur aux normes recommandées. Il pourrait étre judicieux alors de
supplémenter ces enfants en zinc.
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Tableau 6 : Apports quotidiens calcuiés en oligoéléments en fonction de I'age
pour la population frangaise (étude Val-de-Marne, Hercaerc et al., 1988)

0-2 2-6 6-10 10-14 14-18 18-30 30 - 40 40 - 50 50 - 65 €5 ans

Age ans ans ans ans ans ans  ans ans  ans efplus
FER ma/j

M 848 783 11,04 1251 1443 1294 1273 1348 1480 11,97

F 635 793 1066 1017 1043 949 990 991 965 892
CUIVRE  mg/j

M 85 133 169 189 211 183 18 178 200 1,69

F 72 124 183 157 167 143 147 137 131 130
ZING mg/j

M 497 756 973 1260 1297 1178 1116 1081 1079 9,10

F 482 729 982 962 953 892 894 912 818 710

Tableau 3 : Les minéraux en alimentation humaine (d'aprés DRuekg, 1986)
Etat des apports nutritionnels recommandés pour différents groupes d'individus

bien portants

Actualisation du Calcium, du Fer, du Phosphore et du Magnésium

Macro-éléments

Oligo-éléments

Ca P Mg Fe Zn | Cu* F Cr" Se* Mo* Mn*

mg/i mgy/j mg/j mg/j mg/j mg/i mgfq mgAq mgiq mg mgfi mg/

Enfantsde a3 ans ... 500 500150 7 10 007 10 05 002 002 005 10
a15 215 40,08 24008 30,10 415

Enfantsde 42 9 ans ...... 600 600200 9 10 010 15 10 003 003 006 15
425 425 4020 40,20 40,30 230

Filles 10-12 ans ............. 800 800300 12 15 015 20 15 005 005 015 25
330 325 2020 40,20 40,50 a50

Gargons 10-12ans ......... 800 800300 12 15 015 20 15 005 005 015 25
330 325 402024020 a050 450

Adolescentes 13-19ans. 900 900 300 24 15 015 20 15 005 005 015 25
a30 425 40204020 2050 a50

Adolescents 13-19ans ... 900 900 350 12 15 0415 20 15 005 005 015 25
230 425 40,20 2020 3050 45,0

Femmes adultes .......... 900 900 350 26 15 015 20 15 005 005 015 25
(activité habituelle) 230 240 302030204050 a50
Hommes adultes ........... 900 900 400 1t 15 015 20 15 005 005 015 25
(activité habituelie) 430 240 402030204050 a50
Femmes enceintes ........1100 1100 500 = 20 017 20 15 005 005 015 25
430 240 30,20 4020 24050 5,0

Femmes allaitant ...........1100 1100 500 ** 25 020 20 15 005 005 015 25
330 440 40204020 40,50 25,0

Ce tableau présente ¢’une maniére pratique t'ensemble des recommandations. L'utilisation de ces valeurs doit 8tre eflectuée dans F'esprit
de cet articte. Pour le Cobalt, les apports recommandes sont confondus avec ceux de la Vitamine B12.

* Apports adéquals et sOrs. Les apports des &lectrolytes (Na, K. Cl) n'ont pas &6 considérés.




90

TABLEAU 2.3
Apports nutritionnels conseillés pour la population francaise
(D'aprés H. Dupin et les membres de la Commission du CNERNA. Technigues et Documentation Lavoisier, 1981).

HYDROSOLUBLES * LIPOSOLUBLES **
A E
Equiv. .
Apports Equiv. niacine ge | Fol- |g12 :rﬁb- rétinol/j D %IQ
conseillés B1 B2 | PP/j (équiv. g | 9U€ | ?héni- C (équiv. (ng/j) 7
en (mg/j) |(mg/j)| niacine = /')8 (ug }"? se | (Mg/i) | rétinol = | 7ug= d’ac’;gre
vitamines 1 mg PP) O T A L P 1ugli) | 40 Ul
(mg/j) ! g = de d/
233U a-tocophérol
Nourrissons
0-6 mois
| 04 | 06 6 06 ]50 ]1 ] 3 ] 35 ] 400 10-15 } 3-4
Enfants g%ﬁfg
1-3 ans 0,7 0,8 9 0,8 {100 3 35 400 5-7
Joam 1los }1 12 ] 1,4 ]300 ]2 }4-7 ]40-50 } 600 ] 10-15
Filles
10-12 ans 1,2 1,4 14 1,6 {3001} 2 40-60
g ans i35 }1,5 15-18 }2-2.2 ]400 7-10 }60-!00 800
12-15
Gargons
10-12 ans 1,2 1,4 14 1,6 [ 300} 2 40-60 800
sans|iiaas ]1,3 15-18 ]2-2,2 }400 710 }60-100 ] 1000
Adultes .
Femmes 15 2 800
Hommes ]1,3-1,8 }‘,5 18 2,2 |400 3 l?-l{) }60-[00 1000 12-15

* Pour la biotine {ou vitamine H), la flore intestinale couvre normalement les besoins comme pour la vitamine K. Ceux-ci seraient
de 50-90 pg/j chez 'enfant, 100-300 pg chez I'adulte.
** |'absence d’avitaminose K dans les conditions normales conduit, hors premiers jours de vie, 4 ne pas formuler d’apports conseillés.

Conclusion donnée sur le régime du diabétique :

L'enfant diabétique est un enfant dont les besoins énergétiques ne
varient pas par rapport aux enfants non malades. Il est méme important
de veiller a lui apporter une ration calorique journaliere normale pour
son dge. Mais a cause de sa maladie il faut lui régulaniser, lui équilibrer
son apport en glucides, lipides et protéines.

Ce régime est essentiel car il va permettre d'éviter les périodes
d'hyperglycémie et dhypoglycémie qui seront néfastes a la santé. Il
faudra donc veiller a bien expliquer aux enfants mais aussi a ses proches
l'intérét de ce régime qui parait souvent draconien, mais qui cependant
permet d'éviter l'apparition précoce des complications.
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2. Les antioxydantSS“-5'-52

Comme nous l'avons vu tout au long de ce travail, les radicaux
libres paraissent étre impliqués dans la survenue des complications
dégénératives du diabéte. Pour éwviter leur apparition un suivi
thérapeutique et diététique régulier doit étre systématiquement mis en
place. L'enfant diabétique devra plusieurs fois par jour effectuer des
injections d'insuline pour régulariser sa glycémie et sutvre un régime tres
régulier.

Tout ce suivi semble toutefois insuffisant pour éviter I'apparition
tardive de complications. Il parait alors important d'évoquer la prise
d'antioxydants pour compléter le traitement du diabétique.

Il a déja été question dans ce travail de l'action de certaines
molécules, vitamines et oligo-éléments comme antioxydants. Les plus
importantes sont la vitamine C et E, mais dautres sont encore
nombreuses : riboflavine, acide nicotinique, sélénium, cuivre, zinc,
manganese. .. _

L'action de ces différents antioxydants est schématisé dans la
figure 2 .
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Fig. 2. Antioxidant defence system (after Strain er al. 1991). GR, glutathione reductase (EC 1.6.4.2); GSH,
reduced glutathione: GSH-Px. glutathione peroxidase (EC 1.11.1.9): GSSG. oxidized glutathione: GST,
glutathione-S-transferase (EC 2.5.1.18); MSR. methionine sulphoxide reductase (EC 1.8.4.5): PUFA,
polyunsaturated fatty acids: S-AA. sulphur amino acids: SH-proteins. sulphydry! proteins; SOD, superoxide

dismutase (EC 1.15.1.1); . transition metal-catalysed oxidant damage to biomaolecules.
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De nombreuses études ont été effectuées pour montrer
I'intervention de différentes molécules comme antioxydants :

- Cole et al’® ont démontré que la riboflavine avait une activité
antioxydante, en mettant en évidence qu'une supplémentation diététique
de riboflavine restaurait le niveau de glutathion réductase et par la méme
diminuait la production de radicaux libres.

- Nomikos et al’* ont montré qu'un traitement a l'acide nicotinique
ou 2 la desferroxamine prévenait le diabéte chez l'animal. L'utilisation de
la desferroxamine (chélateur de fer) prévient des dommages
inflammatoires tissulaires.

- Halliwel> met en évidence I'action de la céruloplasmine, de la
transferrine, de la lactoferrine limitant la disponibilité dir fer et du cuivre
et donc diminuant la formation du radical hydroxyl.

- Le cuivre a une activité importante dans la formation des
radicaux libres a partir du glucose mais il est aussi un antioxydant. I fait
partie de la structure de la superoxyde-dismutase (SOD) et Paynter’® a
montré l'augmentation de la susceptibilité du coeur aux dommages
oxydatifs lors d'une déficience diététique en cuivre et manganése.

D'autres auteurs®’ ont souligné I'augmentation tissulaire de la
peroxydation lipidique chez des rats déficients en cuivre. Récemment
Fields et al®® ont prouvé que la dexferroxamine peut améliorer la
pathologie d'une déficience en cuivre probablement par diminution de la
surcharge en fer du corps.

Il a été montré quune déficience en cuivre peut rompre le
transport et le métabolisme du fer. Il est possible aussi que I'action
antidiabétique de I'apport alimentaire du cuivre soit due a la diminution
de la mobilisation du dépdt de fer.

11 semble donc que le cuivre posséde une action antioxydante.

- Des doses nutritionnelles (10 a 20 mg/J) de zinc ont aussi des
effets antioxydants. Lors dune déficience en zinc il existe une
augmentation du stress oxydatif®®. Deux mécanismes peuvent expliquer
I'action antioxydante du zinc:

« dune part la protection des groupes sulphydryls contre
l'oxydation,
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» d'autre part I'inhibition de la production des radicaux libres
catalysée par un métal de transition.

Dans le plasma des diabétiques le taux de zinc est bas ce qui est
expliqué par 'augmentation du stress oxydatif.

- Le manganése est un composant essentiel de la structure de la
Mn superoxyde-dismutase trouvée dans les mitochondries. Beaucoup
d'autres enzymes contiennent aussi du manganése comme la
phosphoénolpyruvate carboxykinase, la pyruvate carboxylase.

Une déficience en manganése peut étre a l'origine d'une diminution
de T'utilisation du glucose qui peut &tre inversée par une supplémentation
en manganése. L'augmentation du statut en manganése chez des modéles
amimaux diabétiques est en relation directe avec l'augmentation de
I'activité de la Mn SOD dans les tissus des diabétiques®®.

- Le sélénum fait partic de la séléno-enzyme glutathion
peroxydase quu protége les tissus contre le peroxyde dhydrogéne et les
lipides peroxydés. Dohi et al®® ont montré des perturbations dans le
métabolisme du sélénium chez les diabétiques : le sélénium serait
augmente.

Dans la chaine des réactions antioxydantes le sélénium et la
vitamme E sont liés et, lors d'une déficience en ces deux éléments, il
apparait une intolérance au glucose mais aussi une diminution de
l'activité de la glutathion peroxydase et de la Mn superoxyde dismutase
des ilots du pancréas. Cette dimmution de la MnSOD refléte une
diminution globale de l'activité de la mitochondrie.

- Certains ont prouvé qu'une supplémentation en vitamine pouvait
protéger du diabéte. Une étude récente®! démontre que l'administration
de vitamine E peut diminuer la glycosylation protéique des diabétiques
et inhiber I'oxydation et la formation des LDL cytotoxiques.

Une autre étude®” souligne I'activité antioxydante de la vitamine E
et du probucol : I'étude est effectuée chez des rats dont le diabéte est
induit par la streptozotocine, on administre parallélement a un autre rat
diabétique du probucol et de la vitamine E.
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Les résultats sont les suivants :

- ni la vitamine E, ni le probucol n'ont d'effet sur I'hyperglycémie

(figure la).

- le probucol diminue modestement le taux sérique de cholestérol

(figure 1b)

- la vitamine E et le probucol n'ont aucun effet sur les

triglycérides sériques.

- la figure 2 montre une augmentation importante de l'oxydation
des lipoprotéines (VLDL, LDL) chez ces rats. Les rats traités
avec de la vitamine E et du probucol ont une oxydation trés
diminuée, comparable a celle des témoins.
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Fig. 1. Final levels of (a) serum glucose, (b) serum cholesterol, (c)
serum triglycerides, and {d) body weight of rats made diabetic by strep-
tozotocin: effect of antioxidant treatment. Treatment was accomplished
by feeding rats | g cream cheese (vehicle) with or without probucol or
vitamin E, 5 days/wk for 5 weeks and 7 days/wk for a final week.
Probucol-treated rats received 200 mg probucol/day for weeks 1-3 and
400 mg/day for weeks 4-6. Vitamin E-treated rats received 400 mg
vitamin E acetate/day for all 6 weeks. All data are expressed as
mean + SE.
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Fig. 2. Effect of antioxidant treatment of diabetic rats on (a) in vivo
oxidation of diabetic VLDL + LDL , (b) the in vitro toxicity to fibro-
blasts of diabetic VLDL + LDL , and (c) the cytotoxicity of diabetic
serum. Treatments were as described in the legend to Fig. 1. Cytotoxici-
ty was monitored in fibroblasts after a 66-h exposure to cither 300 pg
cholesterol/ml of the lipoprotein fraction plus 0% LPDS or to 20%
plasma-derived serum. Cytotoxicity is expressed as percent cell survival
compared to a LPDS§ cotrol, All data are expressed as mean 4 SE.
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La vitamine E et le probucol diminuent la cytotoxicité chez les
diabétiques. L'administration de vitamine E est donc efficace dans
I'inhibition du procédé de lipoperoxydation.

Le probucol et la vitamine E diminuent I'oxydation des
lipoprotéines et le probucol diminue le cholestérol sérique.

- La vitamine C ou acide ascorbique est un élément important du
systéme antioxydant de notre organisme. Il est consommé rapidement
lors du stress oxydatif.

La vitamine C et E sont liées dans la défense antioxydante et
mhibent la lipoperoxydation. La vitamine C permet a la vitamine E de se
recycler daus la lutte antiradicalaire.

On retrouve dans le diabéte des changements dans le métabolisme
de la vitamine C : les niveaux de cette vitamine sont réduits tandis que
ceux des produits d'oxydation (déhydroascorbate) sont augmentés. Il
apparait donc qu'un traitement avec de la vitamine C puisse réduire le
stress oxydatif.

Une étude récente>® a montré I'action antioxydante de la vitamine
C chez le rat diabétique. Les résultats sont les suivants :

» La vitamine C n'a aucun effet sur la glycémie :
- contréle =92 +/- 0,2 mmol /1
- traitement avec de l'insuline = 12,6 +/- 0,6 mmol/l
- traitement avec de la vitamine C = 39,7 +/- 1,6 mmol/l
- non traités = 39,5 +/- 1.4 mmol/l

« La vitamine C n'a aucun effet sur la lipoperoxydation (figure
1), le taux des marqueurs de la peroxydation lipidique est
identique chez les rats diabétiques non traités que chez ceux
traités avec une supplémentation en vitamine C.

« La figure 2 confirme la présence de stress oxydatif chez les
diabétiques car les niveaux d'ascorbate sont diminués.

« La supplémentation en vitamine C restaure le taux plasmatique
en ascorbate chez les diabétiques (figure 3) et augmente la
vitamine E sérique (figure 4).
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« Les rats diabétiques non traités ont un taux bas de vitamine A
plasmatique et la supplémentation en vitamine C tend a
ramener ce taux a la normale (figure 5).

« La vitamine C est donc un élément antioxydant important :
quand le plasma est exposé aux radicaux libres la
peroxydation lipidique n'apparait pas tant que toute la
vitamine C présente n'est pas oxydée en déhydroascorbate
permettant ainsi de maintenir un taux de vitamine E constant
en présence d'une augmentation de production de radicaux
libres.

La supplémentation en vitamine C peut étre une thérapeutique
bénéfique étant donné sa capacité a réduire le stress oxydatif.
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Nous voyons aussi dans cette étude™® que le traitement des
diabétiques par linsuline permet de réduire le taux de MDA a la
normale, ceci étant dii 4 la réduction de la génération de radicaux libres
par auto-oxydation du glucose ou par l'intermédiaire des protéines
glycatées.

Conclusion : 11 semble donc que les antioxydants ont une action
primordiale dans la lutte contre la peroxydation lipidiques et dans.
l'apparition des complications du diabéte.




CONCLUSION GENERALE

Le diabéte insulino-dépendant de l'enfant est une maladie grave
qui engendre des complications dégénératives importantes.

On a vu dans ce travail que les radicaux libres sont impliqués
dans l'apparition de ces complications car ils favorisent la peroxydation
lipidique, la peroxydation protéique et entrainent des dommages
tissulaires irréversibles.

Pour limiter ces phénoménes, il est essentiel que I'enfant
diabétique soit suivi par un traitement a linsuline permettant de
régulariser sa glycémie et par un régime équilibré et régulier.

Les antioxydants ne semblent pas avoir encore pris place dans le
traitement du diabéte, pourtant leurs actions ne sont plus a démontrer. Ii
semblerait donc important de les incorporer au régime diététique des
malades.
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