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Liste des abréviations

AACE American Association of Clinical IRS Protéines substrats du récepteur de 1’insuline
Endocrinologists

AGL Acide gras libre ITIMs immunoreceptor tyrosine-based  inhibition motif

AGPI Acide gras poly-insaturée JNK Protéine-kinase c-jun amino terminale

AHA American Heart Association LDL low density lipoprotein

Akt protein kinase B LH lipase hépatique

AMPK mitogen-activated protein kinase LPL Lipoproteine Lipase

All Angiotensine Il LT CD4+  Lymphocyte T CD4*

AP-1 Angiotensine de type 1 LT CD8+  Lymphocyte T CD8*

AVC Accident Vasculaire Cérébral Ischémique M1 Macrophage 1

ATP Adénosine Triphosphate M2 Macrophage 2

BH4 la tétrahydrobioptérine MCP-1 monocyte chemotactic protein 1

Ch cholestérol MCV maladies cardiovasculaires

CE cellule endothéliale MICI Les maladie inflammatoire chronique de I’intestin

CPSI la Carbamyl Phosphate Synthétase | NaClO hypochlorite

CRP-us  C-réactive de haute sensibilité NCEP/AT  National Cholesterol Education Program Adult -
Pl Third Traitement Panel

CRP C- réactive protein NF-xB nuclear factor-kappa B

Caz2+ Calcium NH; ammonium

COX cyclo oxygénase NO Monoxde d’azote

DAG diaclyglycérol NO2- les nitrites

DO densité optique NO3- les nitrates

DPPH 2,2'-diphenyl-1-picrylhydrazyl 02- les ions superoxydes

DT2 diabéte type 2 ONOO- I'anion peroxynitrite

EDTA Acide Ethyléne Diamine Tétra Acétique OMS organisation mondiale de la santé

EGIR European Group for the Study of Insuline OPE onion peel extra

Résistance

eNOS endothelial nitric oxyde synthase Ox-LDL.: LDL-oxydees

ERK Extra cellular signal regulated kinase PAD pression artérielle diastolique

F femme PAI-1 inhibiteur de I’activateur du plasminogene

FeyRIIB  récepteur Il au Fc des immunoglobulines PAS pression artérielle systolique

FID fédération internationale de diabéte PBMC les cellules mononucléaires du sang périphérique humane

FTO Fat mass and obesity-associated protein PI3K phophatidyl-inositol-3 phosphate kinase

GLUT Transporteur de glucose RAAS le systéme rénine-angiotensine-aldostérone

Gly glycémie RE réticulum endoplasmique

GOD glucose oxydase ROS reactive oxygen species

H Homme SM syndrome métabolique

H202 Peroxyde d’hydrogéne SOD superoxyde dismutases

HDL high density lipoprotein TA tissu adipeux

HTA Hypertension Artérielle TAV tissu adipeux viscerale

ICAM-1 Intercellular adhesion molecule TG triglycerides

ikKkp béta de la kinase de la protéine | kappa B TLR toll like recepteur

IL interleukine TNF-a tumor-necrosis factor-alpha

IL-R1 IL-1 récepteur type 1 VCAM-1 vascular cell adhesion molecule

IMC indice de masse corporelle VLDL very low density lipoprotein

IR résistance a l'insuline
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Le syndrome métabolique (SM) constitue de nos jours un véritable probléme de santé
publique. L’ Algérie connait depuis le début du 21e siécle une transition épidémiologique en faveur
des maladies chroniques non transmissibles (Malek, 2011). L’hypertension artérielle, le diabéte de
type 2 mais également I’obésité et le SM deviennent les prochains défis aprés celui de la tuberculose
et des maladies a transmission hydrique (Malek, 2011)

Le SM est une entité clinique et biologique définie par 1’association chez un méme individu
des plusieurs facteurs de risque, parmi lesquels une surcharge pondérale abdominale, une
hyperglycémie, une hypertriglycéridémie, une baisse du HDL-C et une HTA augmentée. Ce
syndrome est associé a un risque accru de DT2 et de MCV (Dallongeville j. , 2014).

Actuellement, il est clairement reconnu que I'obésité est associée a un état inflammatoire
chronique, caractérisé par une production anormale des cytokines pro-inflammatoires (TNF-a et
IL-6) et I’augmentation des taux plasmatiques des différents médiateurs pro-inflammatoires, tels
que la CRP, le fibrinogéne et le NO. Certains auteurs suggérent méme que cet état inflammatoire
chronique pourrait étre la base des altérations métaboliques observées chez les individus obeses.
En outre, le stress oxydant est également incriminé dans la physiopathologie de ce syndrome
(Paepegaey et al., 2015 ; Choi et al.,2014) .

Dans ce contexte, nous nous somme intéressé aux conseéquences des perturbations de
balance immuno-métabolique dans la progression du syndrome métabolique. L’exploration des
profils de ces patients dans une population algérienne pourrait mieux nous renseigner sur le
processus physiopathologique qui reste cependant, mal élucidé.

- L’objectif de la présente étude vise dans un premier volet a définir le statut clinico-biologique,
inflammatoire et oxydatif d’une population de patient SM.
Pour répondre a notre objectif, nous avons entrepris les démarches suivantes :
v Evaluation des paramétres anthropométriques et physiques chez notre population d’étude.
v" Analyse du bilan biochimique (Glycémie, Cholestérolémie, Triglycéridémie, urémie
créatininémie)
v Analyse de la production plasmatique des parameétres inflammatoires : CRP et Fibrinogene
et NO
-Notre deuxiéme objectif, tend a envisager une piste thérapeutique, susceptible de moduler
négativement la production des ROS et des especes réactives du NO observeés chez les patients SM
via une plante réputées pour son fort potentiel antioxydant.
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1. Définition

Le syndrome métabolique (SM) est défini par un « cluster » des facteurs interconnectés, qui
augmentent directement le risque des maladies cardio-vasculaires (MCV) et le diabéte de type 2
(DT2). L’obésité abdominale représente 1’élément obligatoire, auquel s’associent deux autres
éléments : une hypertriglycéridémie, ou une baisse du HDL-C, ou une hyperglycémie, ou une
hypertension (HTA) (Kassi et al., 2011).

2. Historique

Le concept du SM existe depuis au moins 80 ans; cette constellation des anomalies
métaboliques a été décrite pour la premiere fois dans les années 1920 par KYLIN, un médecin
suedois, qui décrivait 1’association de ’HTA, de I’hyperglycémie et de la goutte. Plus tard, en 1947,
Vague attirait Dattention sur 1’adiposité androide comme étant le type d’obésité le plus souvent
associé aux anomalies métaboliques observées dans le DT2 et les MCV (Schlienger et Monnier,
2016). Ce n’est qu’en 1988 que REAVEN employa le terme «Syndrome X» et établit fermement
I'importance clinique de ce syndrome, bien que l'obésité ne f(t pas incluse. En 1988, apparait la
premiére définition officielle du SM, proposée par 1’organisation mondiale de la santé (OMS), suivie
par I’European Group for the Study of Insuline Résistance (EGIR) en 1999 ; ou la résistance a
I’insuline (IR) fut centrée comme la cause majeure de ce syndrome (Azgaou et al., 2014).

Les definitions les plus récentes mettent I’obésité abdominale au premier plan. C’est en
particulier le cas de la définition de la National Cholestérol Education Program Adult-Third
Traitement Panel (NCEP/ATPIII) en 2001, et I’American Association of Clinical Endocrinologists
(AACE) en 2003, ainsi que la définition de la Fédération International du Diabete (FID) en 2005,
dans laquelle I’augmentation du tour de taille est un ¢lément indispensable au diagnostic (Fezeu et

al., 2010).

En 2009, une rencontre est organisée entre plusieurs grandes organisations, notamment la FID
et ’AHA/NHLBI, dans le but d’unifier les critéres. Le tableau comparatif A1 (Annexes) regroupe
I’ensemble des définitions du SM.

3. Epidémiologie dans le monde et en Algérie

Des études épidémiologiques démontrent que la prévalence du SM est augmentée a 1’échelle

mondiale, en raison du mode de vie sedentaire et de I’augmentation de 1’incidence d’obésité
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(Surendara et al., 2011). La prévalence du SM dépend de plusieurs parametres tel que le design de
I’étude, la sélection de I’échantillon, la définition du SM appliquée, 1’age et le sexe de la population,

I’ethnie, la localisation géographique et le niveau socio-économique.

Aux Etats-Unis (USA), la prévalence du SM est de 33% avec une prédominance pour le sexe
féminin, et groupes ethniques des hispaniques par rapport aux noirs, avec une obésité abdominale

comme principal agent causal (Aguilar et al., 2015).

L’Europe, est également touchée par ce fléau; au Portugal on compte une prévalence
approximative de 43,1% de la population, selon la définition (harmonisée FID et ’AHA/NHLBI) et
le critére le plus répandue s’avere I'HTA (64,3%) (Raposo et al., 2017).

L’Algérie n’est pas épargné par cette épidémie mondiale, le SM devient un sérieux probléme
de santé public (Zendjabil et al., 2016). Le changement de mode de vie et du mode alimentaire,
I’importance de 1’exode rural, la sédentarité sont des facteurs favorisant 1’augmentation de la
prévalence dans notre pays.

A ce jour, il n'existe pas de données exactes sur la population générale mais un enquéte
réalisée dans 16 wilayas, compte une prévalence approximative de 26.33% sur un effectif de 4818
individus avec des valeurs plus importantes chez la femme (32.7%) contre 17.32% chez le sexe
opposé (Moudjahid et al., 2008).

L’ensemble des études réalisé en Algérie sont résumées dans le tableau A2 (annexes).

4. Etiopathologie
Le SM se caractérise par une constellation d’anomalies physiologiques et biochimiques,

asymptomatiques, qui peuvent coexister avec des facteurs génétiques et acquis (Didier et al., 2005)

4.1. Facteurs génétiques

Les facteurs génétiques pourraient influencer chaque composante du syndrome, et/ou le
syndrome lui-méme. Une histoire familiale qui comprend l'obésité, le DT2 et/ou I’Insulino résistance
(IR), augmenterait considérablement le risque pour un individu de développer le SM. Néanmoins, il
existe plusieurs geénes candidats impliqués dans différentes voies métaboliques dont 1’altération
participerait au développement du SM (Keramati et al., 2014 ; Claussnitzer et al., 2015). Le géne
le plus fortement et fréquemment associé a la susceptibilité a I'obésité est le géne FTO ; certaines de

ses alleles seraient associées & 1’obésité chez I’homme (Fawcett et al., 2010). En outre, le géne


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0026049510001836
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0026049510001836
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fawcett%20KA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20381893

Tchikou et Ould Ramoul, Master Médéa, 2017 Rappels bibliographigues

PPAR-y, c’est un gene candidat «idéal», il est fortement associé a 1I’obésité, au DT2, a ’HTA (Dong
et al., 2015).

4.2. Facteurs environnementaux

Le tabagisme, le stress, la seédentarité et I’alimentation sont des facteurs clés au
développement du SM. Plusieurs études suggeérent que le stress chronique, via un déséquilibre
hormonal, peut augmenter l'incidence de I'obésité viscérale et celle du SM (Cornier et al., 2008 ;
Market al., 2010).

- Le tabagisme induirait par toutes ses toxines des troubles métaboliques conduisant a une
résistance a I’insuline et a la leptine, une inflammation systémique de bas grade, une dysfonction
endothéliale et plaquettaire, associée a une HTA, des dyslipidémie et une hyperglycémie (Balharaet
al., 2012).

- La sédentarité est un risque pour un certain nombre des facteurs associés au SM tels que
I'obésité, L'hypertension et I'nyperlipidémie (Fauci et al., 2010).

- L’alimentation Dis-moi ce que tu manges et je te dirai les risques auxquels tu t'exposes.
Selon les données rassemblées par les chercheurs (Spruss et Berghem, 2010), un régime de type
« occidental », riche en graisses et en sucres rajoutés, pauvre en micronutriments et en fibres,
réduirait la probabilité de vieillir en bonne santé. Aux Etats-Unis la consommation des sucres ajoutés
est la principale cause de l'obésité, indépendamment de l'activité physique et de tous les autres
facteurs alimentaires. De plus, les régimes riches en fructose comme en saccarose sont impliqués
directement dans la pathogenese du SM et de la stéatose hépatique, associés a 1’obésité abdominale, a
I’intolérance au glucose, a I’'IR hépatique puis musculaire, au DT2 et 1’élévation des TG, la protéine
C réactive (CPR) et IL-6 (Lim et al., 2010 ; Halimi et al., 2015).
Les acides gras polyinsaturés font 1’objet de beaucoup de recherches notamment dans les
déséquilibres alimentaires entre une surconsommation d’AGPI n-6, et une pauvre consommation
d’AGPI n-3. En effet, Gillingham et al., démontrent en 2011, qu’un régime alimentaire riche en
AGPI n-6 est associes aux altérations du bilan lipidique sanguin : augmentation du LDL-C, des TG
avec la diminution du HDL-C et a I’accroissement des risques de survenue des MCV et le DT2. Des
études in-vivo chez la souris et in vitro sur des adipocytes isolés ont démontré que les AGPI n-6 sont
de puissants activateurs de la différenciation adipocytaire (Micha et al., 2010 ; Gillingham et al.,
2011).
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Tout comme les gras polyinsaturés, les gras trans perturbe les parametres sanguins, leur digestion par
la microflore intestinale s’avére trés faible. Aussi, ils ne subissent pas de f-oxydation mitochondrial,
par conséquent leur consommation serait hautement déléteres et contribuerait de trés prés au

développement de SM et ses complications (Rasooly et al., 2010 ; Tetri et al., 2011).

5. Physiopathologie du SM
Le syndrome meétabolique désigne une combinaison d'anomalies métaboliques (obésité,
insulinorésistance, déficit d’insulino-sécretion, dyslipidémie et hypertension) reliées entre elles, dont

1‘origine n‘est pas encore définie (Kaur J, 2014).

5.1. L’obésité :

Reconnue par I’OMS comme une maladie « chronique » grave a I’origine des complications
séveres parfois mortelles. L'obésité est un phénomene en constante augmentation dans le monde, plus
particulierement depuis ces vingt dernieres années, sa progression devient fulgurante (Chan et Woo,
2010). C’est une pathologie complexe et multifactorielle, elle résulterait de I’interaction de facteurs
génétiques, environnementaux et métaboliques (Cabral et al., 2012) ; I’obésité est définit alors
comme 1’accumulation anormale ou excessive des graisses qui présente des conséquences néfastes
pour la santé (Tateya et al., 2013). Le degré de surpoids s’évalue simplement par la mesure de
I’incidence de masse corporelle (IMC, Kg/m?). Celui-ci est calculé par la formule suivante : IMC
(kg/m?) = Poids (kg) / Taillez (m?).

Role du tissu adipeux dans Pinitiation du processus physiopathologique

Deux grands types des tissus adipeux (TA) sont présents chez les mammifeéres : le TA blanc
et le TA brun. Leurs propriétés biochimiques et fonctionnelles différent (Ottaviani et al., 2011).
Ainsi le TA brun joue un r6le clé dans la gestion de la thermogenése (Cypess et Kahn et al., 2010),
tandis que le blanc, constitue la principale réserve d’énergie de 1’organisme. Il comprend différents
dépots anatomiques localisés dans les territoires sous-cutanés et viscéraux, sa surcharge pondérale
serait la cause des perturbations de I’homéostasie métabolique & savoir I’hyperglycémie,
hypertriglycéridémie, et la baisse de HDL-C plasmatique, de nombreuses études plaident en ce sens.
Ce tissu constitue ainsi a lui seul un facteur de risque pour DT2 (Liu et al., 2010) et les MCV
(Abraham et al., 2015).
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La fonction classique du TA consiste a mettre en réserve 1’énergie sous forme de TG au sein
des vacuoles lipidiques d’adipocytes en phase postprandiale, ainsi qu’a libérer 1’énergie sous forme
d’acides gras et de glycérol par le processus de lipolyse en période de je(ne ou de stress (Makki et
al., 2013). Toutefois, ce tissu est considéré comme glande endocrine par excellence, vu le nombre
considérable de médiateurs et hormones qu’il produit; il est aussi un site d’entreposage et de
synthése d’une variété de facteurs a action autocrine, paracrine et endocrine appelée adipokine (Huh
et al., 2014).(Fig.1)
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Figure 1 : Les Adipokines et les médiateurs pro-inflammatoires libérées par le tissu adipeux
(Coelho et al., 2013)
L’obésité est associée a un déreglement de la réponse inflammatoire se caractérisant par le

développement d’une inflammation chronique dite «a bas bruit», qui est délétére a la signalisation
insulinique et participerait ainsi a ’initiation des anomalies métaboliques liées au SM (Pereira et
Alvarez-Leite, 2014).

Durant le développement de I’obésité, le TA blanc subit des modifications morphologiques
majeures (fig.2), en réponse a des altérations de la balance énergétique (hyperphagie excessive et la
sédentarité). Ces réarrangements sont accompagnés des modifications touchant la morphologie
tissulaire (I’hypertrophie et I’hyperplasie des adipocytes), et vasculaire, ce qui amene a la
dysfonction adipocytaire qui s’exprime par I’altération de ses fonctions de base: lipolyse, lipogenése

et adipogénese) (Osborn et Olefsky , 2014)



Tchikou et Ould Ramoul, Master Médéa, 2017 Rappels bibliographigues

L’hypertrophie des adipocytes contribue au changement de leur profil d’expression génique et
de sécrétion, ainsi qu’a une surproduction et sécrétion des adipokines inflammatoires comme :
I’IL-6, I’TL-8, le TNFo et MCP-1.La sécrétion aberrante des divers chimiokines et cytokines, induit
le recrutement des monocytes circulants, qui se différencient en macrophages M1 et sécrétent des
nombreuses cytokines pro-inflammatoires telles que : le TNF-a, 1'lL-6, contribuant a I’infiltration et
le recrutement d’autres cellules immunocompétentes a profil M1 pro-inflammatoire (neutrophiles,
macrophages M1, Thl, LTCD8+ et LB). Favorisant le développement de 1’inflammation a bas bruit
et ’installation d’une insulino-resistance (Osborn et Olefsky.2014).

En parallele, il y a une diminution de production de certaines adipokines anti-inflammatoires
comme ’adiponectine (une adipokine rendant les adipocytes plus sensibles a 1’insuline), I’IL-10 et I1L-4,
qui contribue a une diminution du profil M2. Ces changements seraient entre autre attribués aux
facteurs de stress comme I’hypoxie, le stress oxydatif et le stress du réticulum endoplasmique

(Greevenbroek et Schalkwijk, 2013). (Fig. 2)
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Figure 2 : Modifications de la composition cellulaire du tissu adipeux au cours de I’obésité.
(Osborn et Olefsky , 2014)
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5.2. Diabete type 2
Le diabete type 2, est une affection métabolique définie par 1’existence d’une hyperglycémie

chronique (glycémie supérieure & 1,26 g/l a jeun a deux reprises). Elle est caractérise par 1’association
d’une résistance a I’action de I’insuline et d’une carence relative de sécrétion d’insuline ( Olokoba et

al., 2012).

5.2.1. Résistance a I’insuline

L’insulinorésistance est définie comme une diminution de 1’action de 1’insuline au niveau des
tissus cibles : les muscles, le foie et le tissu adipeux, se traduisant par défauts de captation et
d’utilisation du glucose au sein de ces tissus.

L’insuline a des effets physiologiques variés et complexes. La fonction principale de cette
hormone est celle de contribuer au maintien de I’homéostasie du glucose (Dimitriadisa et al., 2011) .
Par la stimulation de captage du glucose et leur dégradation par le TA, muscle strié et le foie, la
stimulation de la glycogénogénése hépatique et musculaire et a la fin 1’inhibition du néoglucogenéese
et la glycogénolyse hépatique.

D’un autre c6té, I’insuline freine la production hépatique de VLDL en limitant la disponibilité
des acides gras libre (AGL), il favorisant ainsi le catabolisme de LDL et le HDL, la lipogenese
hépatique et adipocytaire, de plus il inhibe la lipolyse et diminue le taux d'oxydation des acides gras
dans les muscles et le foie (Dimitriadisa et al., 2011).

L’insuline stimule le métabolisme protéique par 1’augmentation de transport de certains acides
aminés dans les tissus, il augmente le taux de protéino-synthése dans le muscle, le tissu adipeux, le
foie et d'autres tissus, il diminue le taux de dégradation des protéines dans les muscles (Dimitriadisa
etal., 2011).

Le dysfonctionnement de tissu adipeux s’accompagne, d’une élévation du taux d’acide gras et
des cytokines pro-inflammatoire dans la circulation sanguine, ce que contribue a une insulino-
résistance hépatique puis musculaire (Chamnan et al., 2011).

L’augmentation des AGL, qui entrent dans les hépatocytes et les myocytes sont convertis en
TG et en céramides, lesquels ont une action inhibitrice sur I’IRS-1 et I’ Akt, respectivement. En plus
les AGL participent aussi & I'inflammation en activant les récepteurs de I'immunité TLR (2/4)
présents a la surface des macrophages et des adipocytes, conduit a D’activation des voies de
signalisation canoniques comme les voies NF-xB et AP-1 et leurs enzymes partenaires-clés,

respectivement I’IKK et JNK ,qui interfére avec la voie de signalisation d’insuline , et induit une
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production aberrante de différente médiateurs Pro-inflammatoires, telles que le TNF-a (Osborn et
al., 2012).

L’interaction de TNF- a a son récepteur, va initier une cascade des éventements conduit d’une
part a I’activation de NLRP3 (un complexe oligomérique nommé inflammasome), qui régule la
maturation et la sécrétion de I’'IL-1B (le clivage de pro-IL-1B en I'lL-1P via le caspasel), d’autre
part, le TNF- a patrice a ’activation du SOCS-3, qui entrainent la phosphorylation des résidus
serine/thréonine des protéines IRS1 et IRS2. La phosphorylation des résidus serine / thréonine
semble jouer, vis a vis du récepteur et des protéines IRS, un rdole antagoniste de celui de la
phosphorylation des résidus tyrosine et intervient ainsi de facon majeure dans les mécanismes

d’insulino-résistence. (Johnson et al., 2012 ; Hotamisligi, 2017). (Fig.3)
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Figure 3 : Implication de I'inflammation dans la physiopathologie de I’insulinorésistance
(Gokhan et Hotamisligi, 2017)
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5.2.2. Déficit insulino-sécrétoire pancréatique

L’exposition chronique des f{lots pancréatiques a de fortes quantités des nutriments
(hyperglycémie chronique et a un excés d’AGL), induit une gluco-lipo-toxicité des cellules B et leur
apoptose (Olefsky et Glass., 2010).

La glucotoxicite et la lipotoxicite, induit la production d’IL-1 B, via I’activation de la voie NF-kB
au niveau des cellules B .IL-1 B induit l'expression des diverses cytokines et chimiokines, qui permet
le recrutement des cellules immunitaires, ce qui peut exacerber une inflammation locale, provoquant
l'apoptose des cellules B (Donath, 2014).

L’hyperglycémie est responsable d’une plus forte sollicitation de la fonction sécrétrice des
cellules B. La demande accrue d’insuline entraine une surcharge de travail au niveau du réticulum
endoplasmique, conduisant a un stress du RE pouvant conduire a leur mort (Maury E et Brichard,
2010 ; Zha et Zhou, 2012).

5.3 L’hypertension :

Le dysfonctionnement adipocytaire, chez les patients obeses contribue a la perturbation du
systeme nerveux sympathique (SNS) et le systéme rénine-angiotensine-aldostérone (RAAS). Le TA
libére plusieurs médiateurs comme : la leptine, l'angiotensinogéne et des acides gras non esteérifie. La
leptine stimule le SNS central, qui a son tour, conduit a la libération de rénine par des riens, en plus
acides gras non estérifie et angiotensinogéne induit la libération d'aldostérone par la glande surrénale,
en plus L'activation du RAAS contribue a la dysfonction rénale et vasculaire.
(Wiernsperger et Bouskela, 2010). L’activation de I’angiotensine Il (Ang II), est également
importante dans le développement d’hypertension associée a 1’obésité et la réabsorption du sodium
des tubules proximaux dans le rein (Demarco et al., 2014).( Fig.4).
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Figure 4 : Role de I’obésité dans les mécanismes physiopathologiques de PHTA
(Demarco et al., 2014)

5.4. Dyslipidémie :

La dyslipidémie se caractérise par des anomalies quantitatives et qualitatives des lipoprotéines,
hypercholestérol LDLémies et hypo cholestérol émies (HDL) et hypertriglycéridémie (Fredenrich et
al., 2010 ; Klop et al., 2013).

La libération excessive des AGL par le TA, associe a une augmentation du flux d'AG vers le
foie, ce qu’induit par la suit une surproduction hépatique des VLDL riche en TG. Ainsi La réduction
du catabolisme des VLDL par la diminution d’activité de lipoprotéine lipase dans le TA et le muscle
squelettique, ce que contribue a I'hypertriglycéridémie. En outre, I’hypertriglycéridémie stimule la
protéine de transfert (CETP), induit une augmentation des échanges entre les particules VLDL riches
en TG et de cholestérol estérifié des lipoprotéines (LDLet HDL), conduisant a la formation des
lipoprotéines HDL et LDL riche en TG. Les LDL et HDL sont alors de bons substrats pour la lipase
hépatique (LH) dont ’activité est augmentée dans 1’obésité abdominale, L’hydrolyse des TG des
LDL et HDL conduit a la formation des petites et denses HDL et LDL (Jung et Choi, 2014). (Fig.5)

11
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Figure 5 : les mécanismes de dyslipidémie. (Jung et Choi, 2014).

6. les marqueurs d’inflammation

6.1. Implication du CRP dans la physiopathologie du syndrome métabolique :

Le syndrome métabolique est considéré comme un état pro-inflammatoire associé a une
inflammation chronique a bas grade. La protéine C-réactive de haute sensibilité (CRP-us), est I’'un
des bio-marqueur prédictif et robuste de cette inflammation. Des nombres études ont démontré que
des concentrations sérique élevées de CRP, est associée a I’obésité abdominale, a I’IR, au DT2, aux
événements cardiovasculaires, indépendamment d'autres facteurs de risque traditionnels (Gowdaiah
et al., 2015).

La CRP peut jouer un réle trés important, dans le dysfonctionnement endothélial et la formation
de plaque d’athérome. En effet, la CRP régule la transcription de l'oxyde nitrique endothélial
synthese (eNOS) dans les cellules endothéliales, ce qui entraine une diminution de la libération de
NO. (Horiuchi and Mogi, 2015).

12
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Une étude récente realisée par Devaraj et al., (2010) montre que, la CRP peut provoquer une Rl
par L’activation de la JNK et les kinases 1 et 2 (ERK1 / 2), entrainent la phosphorylation des résidus
serine/thréonine des IRS-1, qui conduit a une diminution ; de capture et d’utilisation de glucose, La

translocation de transporteur (GLUT4) et la synthése du glycogéne.
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Figure 6 : Les événements de signalisation proximale médiatisant I'antagonisme de CRP et

I'eNOS dans I'endothélium. L’un des réles physiologique de ’insuline, c’est de stimule la production de NO dans
les cellules endothéliale vasculaire, par I’interaction de son récepteur dans I'endothélium, conduisant a la
phosphorylation de PI3K et & I'activation d'Akt, entrainent 1’activation d'eNOS. Cependant la CRP Via leur récepteur
FcyRIIB et les motifs ITIMs, active le SHIP-1, provoquant & son tour I'hydrolyse des 3-phosphoinositides, qui couplent
PI3K a Akt, Inhibent I’ Akt et I’oxyde nitrique synthase endothéliale (eNOS) dans I’endothélium vasculaire. (Originale)

Parmi les autres effets pro-athérogéniques du CRP
-1l induit une surexpression des molécules d’adhésion (ICAM, VCAM, E-sélectine), ce que faciliter
le passage des leucocytes dans I’intima (Garcia et al., 2016)..
-1l induit une surexpression des récepteurs scavenger : augmentation de captation des Ox-LDL et
formation des cellules spumeuses (Chandrashekara et al., 2014) .
- 1l régule également le récepteur de l'angiotensine de type 1 (AT-1) dans les cellules musculaires

lisses vasculaires et stimule aussi la production des ROS (Alessandris et al., 2014)..
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-1l réduit la concentration d'activateur de plasminogene tissulaire (TPA), responsable de lyser les
caillots dans la paroi vasculaire et augmente les concentrations de PAI-1, ce qui inhibe le processus
de fibrinolyse. Cela facilite la formation de thrombus sur la paroi endothéliale, ce qui augmente

également le risque d'événement cardiovasculaire (Fig. 7) (Leiva et al., 2015).
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Figure 7 : ’implication de CRP dans la physiopathologie de I’athérosclérose. (Originale)

6.2. Implication du fibrinogéne dans la physiopathologie du syndrome métabolique

Le fibrinogene est considéré comme marqueur de l'inflammation chronique, associer plus
fortement avec différents composants du SM, A savoir le DT2, I'hypertension, I’athérosclérose, y
compris I’IR et I'obésité (Versteeg et al., 2013).

Dans plusieurs études prospectives le fibrinogéne a été identifié comme facteur de risque CV
indépendant. Le fibrinogene et ses produits de dégradation favorisent le développement de
I'athérosclérose (Czaja et al., 2014).

Le fibrinogéne joue un role direct dans la genése de la plaque. En effet, il augmente la viscosité

sanguine qui peut jouer un réle dans I'extension de l'athérosclérose par le biais des modifications du
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frottement sanguin sur I'endothélium vasculaire, il accroit 1’agrégation érythrocytaire, 1’adhésion des
leucocytes et monocytes a 1’endothélium vasculaire est impliqué également dans le passage trans-
endothélial des monocytes qui pourront donc migrer dans la paroi vasculaire, se transformer alors en
macrophages et capté des LDL-Ox pour devenir des cellules spumeuses (Shifa et al., 2015)
produisent de different cytokine pro-inflammatoire (IL-6 ,TNF-a et IL1- B). (Basoglu, et al., 2011 ;
Kressel et al., 2010) Cela facilite la formation de thrombus sur la paroi endothéliale, ce qui augmente
également le risque d'événement cardiovasculaire (Fig. 8).

tL'adhésion des cellules
inflammatoire
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? La formation caillot sanguin

# Le risque des maladie cardiovasculaire
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Figure 8: les mécanismes d’implication de fibrinogéne dans I’athérosclérose (originale). Les
macrophages présent dans 1’espace sous endothélial de foyer inflammatoire, libéré nombreuse type des cytokines pro-
inflammatoires tel que : IL-6 et TNF-a, qui a son tour stimule la production de fibrinogéne par le foie, par conséquence

augmentation de concentration sérique de fibrinogéne.
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6.3. Implication du monoxyde d’azote dans la physiopathologie du syndrome métabolique

Le NO jouer un réle importants dans le développement des composants de MS tels que la
résistance a l'insuline, le dysfonction endothéliale, hypertriglycéridémie et inflammation chronique
(Litvinova et al., 2015).

Le role de NO dans la régulation de I'obésité et de la résistance a l'insuline dépond au type de
NOS activé. Le NO généré par eNOS semble avoir des propriétés anti-obésogenes et sensibilisantes a
l'insuline. A l'inverse, d'autres isoformes de NOS semblent avoir un role plus malveillant dans le
métabolisme. NO dérivée de nNOS favorise I'hyperphagie, et les oxydes d'azote dériveés de iINOS
peuvent favoriser l'inflammation et la résistance a I'insuline (via la nitration des résidus tyrosine du
IR, de IRS-1, de IRS-2 et d’Akt) dans des tissus périphériques clés tels que le foie, le muscle
squelettique et le tissu adipeux (Charbonneau et al., 2010 ; Brian et al., 2014 ).(Fig.9)
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Figure 9 : Les effets systémiques du NO sur I'obésité et le métabolisme (Brian et al., 2014).
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1. Généralités

L’oignon est un légume fréquemment utilisés dans toutes les cuisines du monde, notamment en

méditerranée. On lui reconnait plusieurs propriétés nutritives bénéfiques pour la santé mais aussi dans
la médecine traditionnelle (Gutierrez et al., 2014).
Allium cepa L. est une plante médicinale de la famille des liliacées (systématique : Tableau A3), connue
pour ses vertus anti-inflammatoires et anti-oxydantes. Par les importantes teneurs phénoliques qu’elles
comporte, elle auraient des effets protecteurs contre différentes pathologies dégénératives telles que :
les MCV et neurologiques, les cancer et autres dysfonction de I’organisme associées au stress oxydatif
(Rez-Gregorio et al., 2010). Elle protégerait ¢galement contre I’obésité, le DT2 et I’'HTA (Egert et
al., 2009 ; Jung et al., 2011 ; Leeetal., 2016 ).

L’oignon est connu pour sa richesse en phyto-molécules biologiquement actives et représente la
source alimentaire la plus riche en flavonoides. Au moins 25 flavonoides différentes ont été décrites
(Gutierrez et al 2014) et réparties en deux principaux groupes : Les anthocyanines (cyanidine et
glycosides de la peonidine) et les Flavonols (quercétine, isorhamnetin, kaempferol et leur glycosides)
(rez-Gregorio et al 2010). Allium cepa L est classé numéro « un » par sa richesse en quercétine parmi
28 légumes et fruits différents (Jung et al. 2011). Etonnement, la principale proportion de quercétine

n’est pas présente dans le bulbe comestible d’ognon, mais plutot dans sa pelée (Lee et al., 2014).

2. Propriété modulatrices de ’extrait de pelle d’ognon (OPE)

Des études récentes rapportent que la supplémentation en extrait de pelle d’oignon (OPE) riche
en quercitrine augmente la production d'adiponectine in-vivo et in-vitro dans les modéles des animaux
obeses (Kim et al., 2012). Mais augmenterait aussi les niveaux d’expression d'adiponectine par les
adipocytes 3T3-L1 traités au TNF-a, chez les rats Zucker obeses (Yen et al., 2011). En outre, Elle
réduirait la leptine au niveau plasmatique et adipocytaire chez les souris nourries au régime occidental
(Kobori et al., 2016).

Par ailleurs, chez I’humaine, la quercétine modulerait négativement l'expression génique de
TNF-a et sa production, via I’inhibition des voies de signalisation impliquant NF-kf1 et 1kf dans les
PBMC humaines (Nair et al., 2006).

Cette diminution de I’exprission de TNF-a concerne aussi les adipocytes et les hépatocytes des rates
(Kobori et al., 2016 ; Jung et al., 2011)
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Le rble protecteur contre la dysfonction endothéliale humaine est également évoqueé ; la
querceétine protégerait contre la peroxydation lipidique induites par H202 et réduirait également les
niveau d’expression des molécules d’adhésion (VCAM-1 et E-sélectine), dans des cellules
endothéliales, ainsi qu’une modulation de I'expression et de la production in vivo de la CRP humaine
et SAA, fibrinogéne chez la souris in vivo.de plus la quercétine a également réduit I'expression génique
de facteurs d'inflammation vasculaire locale, y compris IL-1R, IKK et STAT3. (Kleemann et al.,
2011)

En effet, la supplémentation en OPE exercerait des effets antioxydants par 1’activation de
I’enzyme superoxide dismutase (SOD) et la diminution de la production de espéces réactives de

I'oxygene (ROS) chez des femmes (Kim et al., 2015) .

Un effet antiplaquettaire a également été rapporté en faveur de OPE par une régulation positive
des niveaux de cyclic adenosine monophosphate (AMPCc), et négative des thromboxane A2 (TXA2);
en réduisant la concentration intracellulaire Ca2 +, ainsi il réduit 1’activités de cyclooxygenase-1

(COX1) et TXA2 synthase TXAS (Ro et al., 2015).
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Figure 10 : L’effet anti-inflammatoire et antioxydant de 1’oignon rouge (Xiuzhen Han et al., 2007)

On a signalé que I’oignon posséde une activité antioxydante et anti-inflammtoire
puissante par des mécanismes endogenes et exogenes tel que la modulation de vois NF-kB, la

diminution de I’activité de COX1 et par la dimunition de production des ROS (Xiuzhen Han et al.,
2007).Fig. 10
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. Matériel

Le présent travail a été realisé au sein du laboratoire de recherche du département des
Sciences de la Nature et de la Vie, a I’Université des Sciences « Dr Yahia Fares », Médéa ; en
collaboration avec le service de Médecine Interne du Centre Hospitalier « Mohamed
Boudiaf » et plusieurs secteurs sanitaires de la wilaya de Médeéa, a savoir la Maison du
Diabete, la polyclinique du pdle urbain, les dispensaires « Bouziane et Thuniyat Alhjar »
ainsi que la clinique mobile (changing diabetes). L’ensemble des données a été recueilli de
ces services et auprés des médecins traitants.

Les prélevements et les analyse sanguines sont effectués au laboratoire « p6le Urbain »
pour les parametres biochimique et au laboratoire privés « RARBI Mohamed » pour le dosage
de CRP.

I.1. Population d’étude

L’¢tude que nous avons entrepris est de type Patients/Témoins et a concerné une
cohorte de 107 sujets de la population de la wilaya de Médéa non apparentés et appariés selon
I’age, le sexe, 'IMC, le poids et le prématre abdominale. Leur recrutement et prélevement
sanguins a débuté au mois de Janvier et pris fin en Septembre 2017. Cette population est

subdivisée en deux groupes :

1.1.1. Patients SM

Les patients qui ont participé a ce travail ont recu une information claire et loyale des
objectifs et contraintes de notre étude. Leur adhésion était volontaire et un consentement écrit
(annexe A4) a été récupéré avec la fiche de renseignement avant de procéder a quel conque
prélevement, et ce, pour assurer le respect de I’éthique de la recherche et I’intégrité
scientifique.

Cette étude est portée sur 74 patients SM dont 39 femmes et 35 hommes, diagnostiqués
selon les critéres de la Fédération internationale de Diabéte (FID 2005), et choisit selon des
critéres d’inclusion et d’exclusion :

e Critéres d’inclusion
Nos malades présentaient les composantes du SM selon les recommandations de la FID
(2005) et d’age compris entre 30 et 75 ans.
e Critéres d’exclusions
Tout sujet diagnostiqué avec un DT1, un AVC, une insuffisance cardiaque congestive,

un cancer ou thérapies associées, une cirrhose, ou hépatite, une affection inflammatoire aigue
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ou chronique telle qu’une polyarthrite rhumatoide, un lupus systémique, ou MICI, une
pneumopathies, une néphropathies et les femmes enceintes n’ont pas été associées a cette

étude.

1.1.2. Témoins sains

Elle est constituée de 33 sujets volontaires présumés sains, dont 17 femmes et 16 hommes

e Critéres d’inclusion

Les sujets controles doivent étre d’age similaire a la population malade, ne doivent
présenter aucun maladie inflammatoire (aigue ou chronique) ou autre et ne doivent suivre
aucun traitement.

e Critéres d’exclusions

Tous sujets refusant le prélevement (stressés), ayant une angine ou autre affection,

considéré comme fumeur, et femmes enceintes ont été exclus de cette cohorte.

1.2. Collecte de sang

Les echantillons sanguins ont été obtenus a partir de sujets sains et patients volontaires, qui
ont été soumis a un questionnaire retracant les informations personnelles et les données utiles
a notre étude. Celui-ci était accompagné d’un formulaire de consentement éclairé signé par

toutes les personnes participant a cette étude.

1. Méthodes
I1.1. Fiche de renseignement

La fiche de renseignement et un questionnaire nous ont aimablement été remis par notre
encadreur de Master. Nous les avons complété aprés avoir interrogé nos malades et consulté

leurs dossiers. La fiche de renseignement est en annexe (Tableau A 4)

11.2. Evaluation des paramétres anthropométriques et clinique :

Différents parametres ont été mesurés : le poids, la taille, le périmetre abdominal, et la
pression artérielle.

- Le poids des patients a été déterminé par balance électronique calibrée, la taille a été
mesurée au 0,1 cm pres par un stadiométre mural. La taille et poids permettent le calcul
de I’indice de masse corporelle (IMC) = poids / taille? (kg/m?). 11 permet d’apprécier le
surpoids et le degré de I'obésité.
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- Le périmetre abdominal (PA) a été mesurés a 1’aide d’un métre-ruban a mi-chemin
entre les derniéres cotes et 1’ombilic avec une précision de 0,5 cm, le sujet étant en
position debout, en expiration douce.

- La pression artérielle a été mesurée au repos et en position assise au bras gauche a
I’aide d’un sphygmomanometre (tensiometre a mercure). Laissant reposer le malade
pendant 5 min, une deuxiéme mesure est effectuée et le résultat final donné est la moyen

de deux mesures répétées.

11.3. préparation du plasma
Les prélevements sanguins, par ponction de la veine du pli du coude, sont effectués le
matin aprées 12h de jelne. Le sang est recueilli dans les tubes suivants :

e Un tubes secs pour le dosage de la CRP, Un tube héparine (héparinate de lithium) pour
le dosage de la glycémie, la cholestérolémie, la  triglycérides, 1’urémie, la
créatininémie ainsi que le dosage du Nitrites résiduelles.

e UntubeaEDTA pour le dosage de HDL

e Un tube citraté pour le dosage du fibrinogene

e Tous les prélevements ont été soigneusement étiquetés, portant: la date, le nom et le
prénom du sujet ainsi que la numérotation d'enregistrement.

Les sérums et plasma sont récupérés apres centrifugation a 3000 rpm pendant 10 min et

utilisés pour des dosages immédiats aux laboratoires du «Péle Urbain et RARBI

Mohamed » ou conservés en aliquotes a -20°C pour une utilisation ultérieure.

I1.4. Matériel de laboratoire
11.4.1. Verrerie
Avant chaque usage, la verrerie subit le traitement suivant :
e Lavage par un détergeant décontaminant pendant une nuit.
e Rincage abondant a I’eau courante.
e Trempage dans de 1’acide chlorhydrique a 10 % pendant quelques heures.
e Ringage a I’eau courante puis a I’eau distillée.
e Séchage a I’étuve ventilée a 60°C.

11.4.2. Appareillage, produits et réactifs utilisés

Certains produits et réactifs ont été utilisés sous leur forme commerciale, d’autres ont

été préparés au laboratoire et étalons avec un courbe étalon (Tableau A 5 et 6 ., Annexe).
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11.5. Méthodes et techniques analytiques

e Principe des dosages par spectrophotométrie

La spectrophotométrie est une méthode analytique quantitative et qualitative qui consiste
a mesurer 1’absorbance ou la densité optique d’une substance chimique, généralement en
solution. Plus I’échantillon est concentré, plus il absorbe de lumiere. Cette densité est
déterminée par un spectrophotométre préalablement ¢étalonné sur la longueur d’onde

d’absorption de la substance a étudier.

11.5.1. Dosages biochimiques des parametres du bilan énergétique
11.5.1.1. Glycémie

La glycémie est déterminée apres réaction enzymatique. En présence de glucose-oxydase
(GOD), le glucose est oxydé par I’oxygene en acide gluconique. L’eau oxygénée formée
réagit, dans une réaction catalysée par la peroxydase (POD), avec 1’amino-4 phénazone et le
phénol pour former un dérivé rouge. L’intensité de la coloration développée est directement
proportionnelle a la concentration en glucose et elle est mesurée par photométrie (Trinder,
1969). Les principales réactions sont :

Glucose Oxydase ) )
Glucose + O3 » acide gluconique + H20>

Péroxydase o )
2 H202 + amino-4 phénazone + phénol » (mono-imino-p-benzoquinone)-4

phénazone +4 H>O

11.5.1.2. Triglycéridémie

La méthode de dosage decrite ci-apres repose sur les travaux de Bucolo (1973) et
Wahlefed (1974). Elle fait appel, pour I’hydrolyse rapide et compléte des triglycérides en
glycérol et acides gras, a une lipoprotéine-lipase de micro-organismes. Le glycérol formé est
ensuite transforme en glycérol-3-phosphate, puis oxydé en dihydroxyacétone-phosphate avec
formation d’eau oxygénée en présence de péroxydase. L’eau oxygénée formée réagit dans une
réaction selon Trinder (1969) avec I’amino-4 phénazone et le chloro-4 phénol avec formation

d’un dérivé rouge. Les principales reéactions biochimiques sont les suivantes :

Lipoprotéine-lipase )
Triglycérides + 3 H.O » glycérol + 3 acide gras
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Glycérol kinase
Glycérol + ATP » glycérol-3- phosphate + ADP
Mg++

Glycérol-3-phosphate oxydase

Glycérol-3-phosphate + O2 » dihydroxyacétone phosphate+H,0-
Péroxydase
H.0O, + amino-4phénazone +chloro-4 phénol —————» (mono-imino-p benzoquinone)
4phenazone+4H,0

11.5.1.3. Cholestérolémie

Les concentrations plasmatiques en cholestérol total sont déterminées par voie
enzymatique (Allain et al. 1974).

Sous I’action de la cholestérol-estérase, les esters de cholestérol sont scindés en
cholestérol et acides gras. Puis dans une réaction ultérieure catalysée par la cholestérol-
oxydase, le cholestérol est transformé, en présence d’oxygéne, en As-Cholesténone avec
formation d’eau oxygénée. En présence de peroxydase I’eau oxygénée formée réagit avec
I’amino-4 phénazone et le phénol pour former un dérivé rouge. L’intensité de la coloration
développée mesurée par photométrie est directement proportionnelle a la concentration en

cholestérol. Les principales réactions sont :

Cholestérol estérase

Ester de cholestérol + H20 » Cholestérol + acide gras
Cholestérol Oxydase
Cholestérol + O2 » A4 - cholesténone + H»0»
Péroxydase
2 H20; + amino-4-phénazone+ phénol » (mono-imino-p-benzoquinone
4phenazone+4H;0
11.5.1.4. HDL-C

Les lipoprotéines de trés faible densité (VLDL) et faible densité (LDL) du plasma se
précipitent avec le phosphotungstate en présence d’ions magnésium. Aprés centrifugation, le
surnageant contient les lipoprotéines de haute densité (HDL). La fraction de cholestérol

(HDL-C) est déterminée employant le réactif de I’enzyme cholestérol total.

11.5.1.5. Calcul du LDL-C plasmatique
La formule de Friedewald permet de calculer le taux de LDL-C a partir du cholestérol

total, du HDL-C et des TG. Elle n'est applicable que si la Triglycéridémie est inférieure a 4g/l.
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LDL-C = Total-C - HDL-C-TG/5 (g/L)
LDL-C = Total-C — HDL-C-TG/2 (mmol/L)

11.5.2. Dosages des paramétres du bilan rénal

11.5.2.1. Urémie

L’urémie est déterminée par méthode de Berthelot modifiée (1859.). L uréase hydrolyse
I’urée en produisant I’ammonium (NH3) et le CO». Les ions ammonium réagissent en milieu
alcalin avec salicylate et d’hypochlorite (NaClO) en présence d’un catalyseur nitroprussiate
pour former un composé de couleur verte,I’indophénol (Dicarboxylindophenol). La lecture se
fait a 580 nm. L’intensité de 1’absorbance est proportionnelle a la concentration en urée. Le
dosage suit une cinétique selon la réaction suivante

Uréase
Urée + H2O > 2 NHz + CO>

nitroprusside

NH3 + salicylate + NaClO » Dicarboxyl indophenol

11.5.2.2. Créatinine
La créatinine sérique est dosée par une méthode colorimétrique basée sur la réaction de
I’acide picrique avec la créatinine en milieu basique formant un complexe coloré en jaune

orange. L ’intensité de la coloration est mesurée a longueur d’onde de 530 nm.

11.5.3. Dosages des paramétres inflammatoires

11.5.3.1. CRP

Le dosage de la CRP est réalisé par la technique CRP-LATEX ; celle-ci est basée sur
I’agglutination qui permet de détecter la qualité et la semi-quantité de la CRP dans le sérum
humain. Les particules de LATEX recouvertes d’anticorps anti-CRP humain sont agglutinées

par la molécule de CRP présentes dans 1’échantillon.

11.5.3.2. Fibrinogene :
Le principe de dosage est basé sur les travaux de Von Clauss et al. (1957), validés par
Destaing F. et al. (1960). En présence d’un excés de thrombine, Le temps de coagulation d’un

plasma préalablement dilué est inversement proportionnel a la concentration en fibrinogéne.
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11.5.3.3. Nitrites résiduels (NO2-) par la méthode de Griess modifiée
e Principe
La méthode de Griess modifiée permet le dosage indirect du NO par la quantification des
nitrites résiduels (NO2-), métabolite physiologiquement stable du NO. Les nitrites sont
quantifiés par un dosage colorimétrique a A = 543nm apres addition du réactif du Griess.
Il s'agit d'une réaction de diazotation en deux étapes : les nitrites forment un sel de diazonium
avec l'acide sulfanilique (Griess B), qui est ensuite couplé a une amine : N-Naphtyléthyléne

diamine (Griess A) pour donner un colorant azoique qui absorbe a 543 nm.

e Mode opératoire :

100 pL de I’échantillon & doser sont mélangeés a 50 puL de Griess B (Acide sulfanilique),
puis 50 uL de Griess A (N-(1-Naphthyl) Ethylénediamine Dihydrochloride) sont ajoutés.
Ensuite le volume est complété a Iml par 800ul d’eau distillée. Le contenu est homogénéisé
au vortex, incubé a une température ambiante et a 1’obscurité pendant 15 min, puis le contenu
de chaque tube est transvasé dans une cuve a spectrometre, la lecture des DO s’effectue a une
longueur d’onde de 543 nm  contre blanc. La concentration des nitrites résiduels est
déterminée par ’extrapolation de la valeur des DO obtenues sur le courbe étalon (DO = f

(NaNO2) établit a partir d’une gamme de NaNO2. (Annexe Fig A3)

e Courbe étalon

Un courbe étalon s’étalant de 0 a 80 uM est réalisée antérieurement a partir d’une solution
meére de NaNO2. Réparties sur 8 tubes dans lesquels sont ajoutés 25 pL de Griess B puis 25
uL de Griess A et 400 puL d’eau distillée. La solution obtenue est alors incubée pendant 15
minutes a 1’abri de la lumiére puis centrifugée a 3000 rpm pendant 5 min avant la lecture par
spectrophotometre a A = 543nm.

11.6. Analyse statistique

Nos résultats numériques ont été enregistrés, sélectionnés et groupés sur une base de
données Excel (Microsoft Office 2010). Le traitement des données recueilles a été réalisé a
I’aide du logiciel Grap Pad Prism (7.03). La comparaison des moyennes a été réalisée chez
certains groupes d’étude par le test paramétriques (Student.) et par le test non paramétrique
(Mann-Whitney) chez d’autres en fonction de la nature des donnees et de leurs distributions.

L’analyse des corrélations entre les variables a été réalisée par le test de Pearson. Les
résultats sont exprimés en moyenne * écart type. Le test est considéré comme significatif

lorsque P<0.05.
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Figure 11 :

schéma générale de la démarche expérimentale

IMC : L'indice de masse corporelle . TG : Les triglycérides. CH T : Cholestérol total. HDL C : Lipoprotéine de
LDL C: Lipoprotéine de low densit¢ Cholestérol.

haute densité Cholestérol. . GLY : glycémie.
Créa :créatinine. CRP : La protéine C réactive. Fib : fibrinogene. NO 2- : Dioxyde d’azote
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Comme déja signalé I'oignon (Allium cepa L.) est considéré comme I'un des légumes les
plus riche en antioxydants et notamment la quercétine. La quercétine c’est un puissant
antioxydant que se trouve essentiellement dans la couche externe de I'oignon.

De ce fait, il semblerait donc que la couche externe de I’oignon rouge trouve, elle
aussi, sa place dans les propriétés anti-inflammatoires et anti oxydantes attribués a 1’oignon et
ouvre des  perspectives  thérapeutiques  prometteuses et  moins  couteuses.
Il est bien admis que l'inflammation et le stresse oxydative sont les éléments clés de la genése
et la progression du syndrome métabolique.

De ce fait, cette phyto-molécule susceptible de moduler négativement le processus
inflammatoire et le stresse oxydatifs serait une alternative thérapeutique non négligeable dans
la prévention et la prise en charge et idéalement la guérison des complications métaboliques.

Toutes ces connaissances nous ont motive a suivre une démarche expérimentale en

procédant a I’extraction (OPE) de  Allium cepa L.

11.7. Extraction et analyse de I’activité anti-oxydante de I’extrait (OPE)

11.7.1. Préparation de I’extrait (OPE) a partir de I’écorce d’ognon Allium cepa L

Les oignons sont obtenus sur un marché local a Médéa. Les écorces d'oignon Allium cepa
L, sont bien lavées a I’eau courante et séchées dans une étuve ventilée a 20°C, et a I’ombre
pendant 5 a 10 jours, ensuite broyées a I’aide d’un moulin électriques (CLATRONIC).
L’extraction OPE est effectuée selon la méthode décrite par RO et al. (2015). Le broyat (10 g)
est additionné a 100 ml d’éthanol/eau distillée (73/27 : viv), le mélange est mis & une
température de 40 °C au bain marie, pendant 3 heures, puis mélangé par vortex pendant 10
min, ensuit centrifugé a 1800 rpm pendant 10 min. Le surnageant est collecté et le précipité
est mélangé a 10 ml d’eau distillée a I’aide d’un vortex pendant 10 min, puis centrifugé a
1800 rpm pendant 10 min. Cette opération est refaite 5 fois. Le surnageant collecté a la
derniére étape est évaporées a sec dans un Rotavapor a 40°C. L’extrait final est conservé dans

un flacon stérile a 7°C.
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Figure 12: Protocole de préparation d’extrait peel d’oignon. (Originale)
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I1.7.2. Test de I’activité anti-radicalaire par DPPH

Le compose chimique 2,2'-diphenyle-1-picryl hydrazyl, fut I’un des premiers radicaux
libres utilise pour étudier la relation structure-activité antioxydant des composes phénoliques.
(Brand-Williams et al., 2012).

L’activité anti-radicalaire de OPE est évaluée, in vitro, par le test de DPPH selon Shin et
al., (2010). Cette méthode permet de suivre spectrophotométriquement la cinétique de
décoloration du radical DPPH (2,2'-diphenyl-1-picrylhydrazyl), en présence des piégeurs de
radicaux libres, le DPPH (2,2'-diphenyl-1-picrylhydrazyl) de couleur violette se réduit en 2.2
Diphenyl 1 picryl hydrazine de couleur jaune a 517 nm. Figl2 .

VIOLET JAUNE

Figure 13 : Réaction de test DPPH (2.2 Diphenyl 1 picryl hydrazyl).

Pour cela, 3ml de chacune des différentes concentrations des extraits (5, 10, 20, 30, 40
et 50 ng/ml) ont été incubés avec 1 ml d’une solution éthanolique de DPPH a 0,1 mM. Apres

une période d’incubation de 30 min, les absorbances a 517 nm sont enregistrées.

Les résultats obtenus pour chaque extrait testé sont exprimés par rapport a ceux
obtenus pour la vitamine C pris comme antioxydant de référence.

Le pourcentage d’inhibition (% I) du radical DPPH par les extraits a été calculé comme suit :

% 1 =[(AC - AE)/AC] x 100
AC : absorbance en absence de I’inhibiteur (controle négatif)

AE : absorbance en présence de ’inhibiteur (échantillon)

La concentration inhibitrice de 50 % du DPPH (IC50) de chaque extrait a été par la suite

calculée et comparée avec celle de vitamine C.
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Notre étude concerne une population algérienne souffrant de syndrome metabolique, dont
les criteres sont choisis selon FID (2005). La composante principale de cette définition étant
I’obésité, celle—ci est représentée par le périmétre abdominal, le poids et ’'IMC. Ces données
sont regroupées sous le nom des parametres anthropomeétriques et rentrent dans le cadre de la

description de notre population d’étude qui constitue le premier volet de nos résultats.

Avant de passer a la seconde partie, nous avons jugé utile de connaitre la proportion des
composantes du SM selon la FID, et le sex-ratio de notre cohorte et en fin 1’effet de 1’age sur

la progression du SM.

La seconde partie vise a définir le statut biochimique et clinique des patients par
I’évaluation des parametres du bilan énergétiques a savoir la glycémie, la cholestérolémie, la

triglycéridémie, le taux du HDL et LDL cholestérol, I’'urémie et la créatininémie.

Et pour finir notre étude, nous nous sommes intéressés au statut inflammatoire des patients
et ce, par ’analyse de quelques marqueurs d’inflammation, comme la protéine de la phase
aiglie de I’inflammation (CRP), le fibrinogéne, ainsi que 1’évaluation des taux plasmatiques

des Nitrites résiduels (NO2-) par rapports aux témoins sains.
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Premiere partie :  Description de notre population d’étude

1. Répartition selon le sexe :

La répartition de nos patients selon le sexe, a montré une prédominance du sexe féminin

(53,7%) par rapport au sexe masculin (47 ,29%) soit une sex-ratio M/F de 0,89..Fig 14

Répartition des cas selon le sexe

H Homme

4 Femme

Figure 14 : Répartition selon le sexe.

Il a été rapporté par Houti et al(2014) sur une cohorte de 787sujets le SM est prédominant
chez les femmes avec 25,9 % contrel3, 7% chez les hommes ; des résultats similaires sont
rapportés par Bachir Cherifa et al (2015) au le SM touche 28,4 %des femmes versus 15,1%
des hommes. Ainsi Hadj Merabetlet al (2016), observe que I'incidence de SM a été 1,7 fois
plus fréquente chez les femmes. Donc en Algérie le SM touchent majoritairement les femmes
(Tableau A8)

Tandis que chez les témoins ; on a enregistré 53,12% du sexe féminin Vs 46,88% de sexe

masculin et concernant la sex-ratio était de 0,88. (Tableau A8).

2. Répartition des patients selon 1’age :

La distribution de la population d’étude en fonction de tranches d’age montre que :

Dans le groupe malade les tranche d’age qui varie entre 45 - 59 ans et de 60-74 ans sont
les plus touche par le syndrome métabolique soit (43 ,24%) et (40,54%) respectivement.
Ainsi que la prévalence de SM été augmenté avec 1’age. Ces résulta sont comparable a ceux
de Azizi et al. (2010), qui trouve que la prévalence du SM augmente avec l'age, passant de
10% chez les individus de 20 a 29 ans a 60% dans le groupe d'age de 60 a 69 ans (Fig.15 et
Tableau A9).
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Syndrome métabolique

m30-44 45-59 m 60-74 ou plus

43% ’

Figure 15 : La distribution de la population selon les tranches d’age.

2. Fréquence des différentes composantes du SM selon la définition de FID (2005)

Sur I’ensemble de la population malade étudiée, la composantela plus rencontrée est
I’obésité abdominale et représente 100% de 1’effectif ; vient ensuite le DT2 avec 74,32%, le
reste des parametres sont a des proportions relativement similaires avec 64.86% des TG
élevés, 64,68% d’HDL-C faible et un taux de 62,16% de la pression artérielle élevée.
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(Tableau A10, Fig. 16).

ObA: Obésité abdominale. DT2: diabétes de types 2 ou hyperglycémie. TG : hypertriglycéridémie. HDL :

faible taux de HDL. HTA : pression artérielle élevé ou hypertension.

Figure 16 : Fréquence des différentes composantes du SM selon la définition de FID
(2005).

4. Etude des paramétres anthropométrique
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Le statut ponderal des sujets a été évalué par la prise des mesures anthropométriques
suivantes : poids (Kg), la taille (m), le périmétre abdominal (cm) et le calcul de 1’Indice de
masse corporelle (Kg/m?). Le tableau | présente ces mesures sous forme de moyenne + erreur

standard a la moyenne.

Tableau I : Les caractéristiques anthropométriques de la population.

Patients SM Témoins P value
Poids (kg) 84,76 + 1,62, (n=74) 65,74 £ 2,12, (n=31) <0,0001
Le périmetre 109,2 £ 1,59, (n=74) 85,94 + 1,53, (n=31) <0,0001
abdominal (cm)
IMC (kg/m2) 30,5 £ 0,50, (n=74) 24,2 £ 0,64, (n=31) <0,0001

IMC : L'indice de masse corporelle

La comparaison des moyennes des deux populations: SM et Témoins sains a montré des
différences hautement significatives de tous les parametres anthropométriques : poids (84,76
+ 1,62vs 65,74 + 2,12), Périmétre abdominal (109,2 + 1,59 vs 85,94 + 1,53) et IMC (30,5
0,50 vs 24,2 + 0,64) p=<0,0001 (Fig. 17)

3 temoms

++x+ [ syndrome métabolique
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50+

Poids Perimetre abdominal INC

Les différences sont significative a * P < 0,05 ; trés significative a ** P<0,01 et hautement significative a *** P

< 0,001 ou **** p<0,0001 IMC : L'indice de masse corporelle.

Figure 17: Evaluation des parametres anthropométrique (test de Mann-Whitney) :

représentation des parametres anthropometrique entre les témoins et les patients.

Dans le groupe SM la proportion des obeses étaient le plus fréquents avec 50.01%, suivi

par les sujets en surpoids avec 36.48% et les sujets normaux avec une fréquence de 13.51%,
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ainsi 1’obésité est plus observée chez les femmes (28.39 % vs 21.62 %) que chez les hommes,

néanmoins cette différence ne semble pas étre statistiquement significative. (Tableau Al11)

Alors que dans le groupe témoin la fréquence des sujets normaux était majoritaire 65.62
%, suivi par les sujets en surpoids avec 28.12% et les obeses 6.25%. (Tableau A11)

Ces dernieres années, plusieurs études indiquent que, 1’obésité joue un role crucial et
central pour les développements et I’installation des autres composantes du SM.
L’accumulation excessive de la masse grasse, particuliecrement abdominale, entraine une
inflammation systémique de faible niveau. (Monteiro et Azevedo, 2010). En effet, le tissu
adipeux secréte des médiateurs pro-inflammatoire, telles que : la CRP, IL-6 et le TNF-a et le
NO, qui sont impliquées dans le processus d’inflammation. (Coelho et al.,2012) La CRP
ultrasensible (CRP-us), est un marqueur prédictif des troubles métabolique, utilisé comme
bio-marqueur trés intéressent de I’inflammation. (Pan et al., 2017) Plusieurs études ont
démontré qu'il existe une relation étroite entre la perturbation des troubles métabolismes et
I’augmentation de CRP-us sérique (Anton et al.,2013). Ceci nous a conduits d’évaluer la
concentration sériqgue du CRP-us en fonction de L’IMC, dans différentes catégories (les
patients avec poids N (normale), surpoids, les obeses classe I, classe Il et classe Ill). Les
résultats obtenus démontrent que les sujets obeses présentent un taux plasmatique de CRP-
us, significativement plus élevé en comparaison avec les sujets de poids normal p=<0,0001
(Fig. 18)
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N :Poids normal avec IMC < 24.9 kg/m?; SP :surpoids avec IMC varie entre 25.0-29.9 kg/m?Ob :obésite
classe | avec IMC compris entre 30.0-34.9 kg/m?; class Il IMC varie entre 35.0-39.9 kg/m? et class I1l1 IMC>
40.0 kg/m?

Figurel8 : la concentration plasmatique de CRP selon les classes de I’'IMC (Kg/m?).
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Nos résultats concordent avec ceux de 1’étude de Choi et al (2013), a montré qu’il existe
une corrélation positivé entre IMC et la concentration sérique de CRP. Ils sont également
montrés que les patients obeses, présentent un taux plasmatique de CRP-us, quatre fois plus

élevé en comparaison avec les sujets normaux.

L’¢lévation de CRP-us est liées a I’augmentation plasmatique des cytokines pro-
inflammatoire comme : IL-6 et TNF-q, libéré par le tissu adipeux, qui peuvent stimule la
Production de CRP par le foie. En fait, plusieurs études ont démontré que, I’augmentation de

CRP-us sérique associer avec diminution sérique d’adiponectine.( Bennett et al.,2014)

L’adiponectine réduit la synthése et sécrétion de CRP par le foie, via la régulation

négative de la voie de signalisation NF-«B. .( Bennett et al.,2014)

Chez les obeses, 1’excés lipidique, altére des nombreuses fonctions dont le transport et
L’utilisation du Glucose. L’augmentation de la concentration d’AGL circulant et surtout leur
produit d’estérification (DAG) active les cascades pro-inflammatoires la Serine Kinase, ces
cascades favorisent la sécrétion des cytokines comme : IL-6, TNF-a, entrent la production de
CRP par le foie. (Alessandris et al., 2010).
Bien que I'IMC soit un bon outil pour le dépistage de 1’obésité, cet indice ne donne aucune
information sur la composition corporelle, ni sur la distribution du tissu adipeux, qui peuvent
toutes les deux étre trés variables selon les individus.Il est maintenant admis
qu’indépendamment de I’IMC, l'exces de tissu adipeux au niveau de la cavité abdominale
(obésité de type androide) est beaucoup plus néfaste pour la santé qu’au niveau des cuisses et
des hanches (obésité de type gynoide). L'obésité androide serait la forme la plus néfaste pour
la prévalence du syndrome métabolique. (Samsellet al.,2014 ; Aucouturier et al., 2010).
La mesure de périmetre abdominal permet d’identifier un exces de graisse au niveau du ventre
Lorsque le périmetre abdominal est supérieur a 84cm chez la femme (en dehors de la
grossesse) ou 94 cm chez ’homme, on considére qu’il y a une obésité abdominale. (Kang et
al.,2011)

Récemment, 1’étude transversale International Day for the Evaluation of Abdominal
Obesity (IDEA) a démontré aussi I'importance de périmétre abdominal en tant que variable
associee au risque de maladies cardiovasculaires et de diabete de type 2. (Balkau et al.,
2007).
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Deuxieme partie : le Statut Biochimique et Clinique des patients

Les parametres biochimiques constituent des indicateurs fideles de 1’état nutritionnel et

physiologique des patients, ils permettent un meilleur diagnostic des troubles métabolique.

Les valeurs moyennes et les erreurs standards a la moyenne sont résumeées dans le tableau II.

Tableau Il : Les caractéristiques cliniques et biochimiques de la population.

P value

Patients SM témoins
PAS (mmHg) 13,31 + 0,2741 (n=74) 11,09 + 0,2474, (n=32) <0,0001
PAD (mmHg) 8,122 + 0,1586, (n=74) 6,406 + 0,2099, (n=32) <0,0001
TG (mmol/L) 2,228 + 0,158, (n=74) 1,088 + 0,09377, (n=32)  <0,0001
CH T (mmol/L) 4,486 % 0,1326, (n=74) 4,12 +0,1508, (n=32) 0,1068
HDL CH (mmol/L) 1,086 + 0,0614, (n=62) 1,654 + 0,1599, (n=13) 0,0006
LDL CH (mmol/L) 2,423  0,1259, (n=62) 1,948 % 0,3573, (n=13) 0,1402
Glycemie (mmol/L) 8,539 + 0,4499, (n=64) 4,684 + 0,1422, (n=32) <0,0001
Urée (mmol/L) 1,621 % 0,0849, (n=32) 1,331 % 0,1002, (n=24) 0,0007
Cheatline (el 88,02 + 2,498, (n=33) 79,36 + 3,77, (n=13) 0,0547

Chaque valeur représente la moyenne + erreur standard a la moyenne, et I’effectif (n) au sein de la
population étudiée. PAS : la pression artérielle systolique. PAD : la pression artérielle diastolique. TG : Les
triglycérides. CH T : Cholestérol total. HDL CH : Lipoprotéine de haute densité Cholestérol. LDL CH :
Lipoprotéine de basse densité Cholestérol.

1. Etude des variations de la Glycémie.

Le diabete sucré est une maladie dans lagquelle I'noméostasie du métabolisme des
glucides est altéré a cause de carence absolue ou relative dans la sécrétion de I’insuline et / ou
de son action, ce qui entraine une éelévation du taux de la glycémie dans le sang. . (Olokoba et
al ., 2012)

Chez notre population SM, les valeurs varient entre 0.6g/L(3.33mmol/L) et 3.56g/L
(19.77mmol/L). Les moyennes de glycémie ont été significativement plus élevées chez

malades comparées aux témoins (p <0.0001). (Fig.19)
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Figure 19 : Evaluation de la glycémie (Test de Mann-Whitney) : Représentation des taux

de la glycémie chez les témoins (n=35) et les patients SM (n=64).

La mesure de périmétre abdominal permet d’identifier I’excés de graisse au niveau du ventre
Lorsque le périmetre abdominal est supérieur a 84cm chez la femme (en dehors de la
grossesse) ou 94 cm chez ’homme, on considére qu’il y a une obésité abdominale.

L’excés de tissu adipeux, et plus particulierement de tissu adipeux viscéral, est associé a
I’insulino-résistance (Olga et al., 2012). Le tissus adipeux péri-viscérale possede une forte
activité métabolique et libére en quantité importante des acides gras qui entrent en
compeétition avec le glucose dans le tissu musculaire pour y étre brulés. Leur présence en
exces freine donc la captation du glucose, qui nécessite une imprégnation insulinique plus
marquées. En effet la diminution de ’action de I’insuline circulante sur le muscle est
également liée a un appauvrissement de la vascularisation capillaire des muscles fréguemment

observé dans 1’obésité (Lorraine et al., 2008).

Au niveau des cellules adipeuses, I’IR se traduit par I’augmentation de la lipolyse des

AGL stocke dans ces cellules et par conséquence 1’¢lévation des taux des AGL circulant.

L’insulino-résistance hepatique se traduit avant tout par une moindre capacité de 1’insuline
a inhiber la néoglucogenese. Il se traduit également par diminution de glycogenogenése et la

glycolyse et augmentation de glycogénolyse (Kalupahana et al., 2012).

L’¢lévation de la glycémie et de acides gras induit la production des ROS, ceux-ci jouent

un role clé dans I’insulino-résistance et le dysfonctionnement des cellules B-pancréatique

(Marc Y. Donath 2014). Une perfusion d’AGL genére des grandes quantites Acyl-CoA
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qui exercent divers effets nefaste sur les cellules béta-pancréatique :I’activation de PKC,
modulation de canaux ioniques, acylation de protéines, induction d’une apoptose induite par
les céramides ou le monoxyde d’azote (NO) et liaison a des facteurs de transcription

nucléaires (Lafontan 2013).

2.2. Hypertension arterielle

Elle est définie par une valeur de pression systolique (PAS) supérieur ou égale a 104
mmHg, et une pression artérielle diastolique (PAD)supérieur ou égale a 90 mmHg chez

‘adulte.

Dans la population syndrome métabolique 62.16% des participants répondent aux criteres
de définition de I’hypertension artérielle ; avec un pourcentage plus important de femmes que
les hommes (60,89 % vs 39,13 %) Nos résultats similaire avec 1’étude de (Raposo L et al.,
2017)

Les moyennes de la pression artérielle systolique (PAS) et diastolique (PAD) était
hautement significatives plus élevées chez les malades que chez les témoins (PAS:
13.31+0.2741 vs 11.09+0.2474) (PAD : 8.122+0.1586 vs 6.406+0.2099) p<0.0001.Tableau Il
fig.20
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Les différences sont significative a * P < 0,05 ; trés significative a ** P<0,01 et hautement significative a

*** P < 0,001 ou **** p<0,0001. PAS : la pression artérielle systolique. PAD : la pression artérielle diastolique.

Figure 20 : La comparaison de la pression artérielle entre les patients atteint de syndrome
métabolique(74) et les témoins(32).
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L'hypertension artérielle est un constituant important du syndrome metabolique.
Cependant, les mécanismes sous-jacents pour le développement de I'hypertension dans le
syndrome métabolique sont trés compliqués. L'obésité viscérale, la résistance a I'insuline, le
stress oxydatif, le dysfonctionnement endothélial, la libération massive des médiateurs
inflammatoires ont été¢ suggérés comme des facteurs possibles pour le développement d’une

hypertension artérielle dans le syndrome métabolique (Hidekatsu et al., 2008).

A titre d’exemple : le tissu adipeux chez les patients atteints de SM est une source
majeure d’angiotensinogeéne, qui est ensuite convertie en angiotensine Il. L'angiotensine 1l
favorise non seulement la rétention de sel par les reins, mais aussi il peut agir sur les cellules
endothéliales, les cellules musculaires lisses vasculaires et les monocytes et induit la
production de des médiateurs pro-inflammatoires comme : I'IL-6, le TNF-o, MCP-1 et de
L’endothéline-1 qui est un puissant vasoconstricteur qui peut contribue a la pathogenése de
I'nypertension artérielle (Frigolet et al., 2013).

D’autre part I’inflammation chronique est impliquée dans la pathophysiologie de
I’hypertension ,les marqueurs d’inflammation tel que le TNF-o stimule la production de
I’endothelin-1 et de I’angiotensinogéne qui activent le Systeme renin-angiotensine .d’autre
part ils induit un dysfonctionnent endothélial par I’inhibition de eNOS dans les cellules
endothéliales , par conséquence la diminution de production de NO et leur biodisponibilité
(Lu Wang et al., 2010).

Un déséquilibre de la production NO et/ou la production accrue d'especes réactives
d'oxygéne (ROS), principalement le superoxyde, peut favoriser un dysfonctionnement
endothélial, les ROS inhibent directement I'activité NO via 1’activation de voie PI3K / Ras /
Akt / MAPK ce qui entraine une inhibition d'expression del'oxyde nitrique synthase
endothéliale (eNOS), ainsi l'oxydation de la tétrahydrobioptérine (BH4) par ROS induit le
désaccouplement d'eNOS, par conséquence, la génération de superoxyde, ce qui réduit la
biodisponibilité du NO par la formation de la peroxinitrite ONOO-( Bleakley et al., 2015).

ONOO:, favorisant le dysfonctionnement endothélial. En outre, l'activité anormale de
I'INOS peut réguler I'activité de I'arginase, ce qui lui permet de concurrencer 1'eNOS pour la
L-arginine, ce qui entraine une réduction de la biodisponibilité des NO. Cela peut egalement
conduire a un désaccouplement eNOS avec une production améliorée d'anions superoxyde au
lieu de NO. Toutes ces altérations médiatisées par iINOS contribuent apparemment a

I'nypertension et a ses complications (Oliveira-Paula GH et al., 2014).
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La CRP peut jouer un réle tres important, dans le dysfonctionnement endothélial et la
physiopathologie d’hypertension. (Horiuchi and Mogi, 2015). En effet, la CRP régule la
transcription de I'oxyde nitrique endothélial synthése (eNOS) dans les cellules endothéliales,
ce qui entraine une diminution de la libération de NO, Cette inhibition de la production de NO

facilite I'apoptose des cellules endothéliales. (Devaraj et al., 2010).

Cependant La CRP Via leur récepteur FcyRIIB et les motifs ITIMs, active le SHIP-1, qui
couplent PI3K & Akt, Inhibent I'Akt et l'oxyde nitrique synthase endothéliale (eNOS) dans
I’endothélium vasculaire, ce qui entraine par la suit une diminution de la libération de NO et

résistance a I’insuline endothéliale (Devaraj et al., 2010).

Dans notre population 50% des patients sont obese, il a été rapporté par (Aroor et al.,
2013) que chaque pris de 10 kg les pressions systolique et diastolique s’¢lévent
respectivement de 3 et 2 mm Hg inversement 1’amaigrissement méme partiel abaisse et

souvent la tension des obéses.
2.3 Le profil lipidique :

Concernant le profile lipidique, le taux de différents parametres (les triglycérides,
Cholestérol total, HDL- c et LDL-c) sont dosé au niveau plasmatique des 2 groupes, Le

tableau Il présente ces mesures sous forme de moyenne * erreur standard a la moyenne.

Concernant notre étude, la majorité de nos patients sont dyslipidémique soit 64.86% ;
avec un pourcentage plus important chez les hommes que les femmes (58,33 % vs 41,66).

Nos résultats rejoignent les données de la littérature (Alfredo et al.,2010).

Les moyennes plasmatique des TG ont été hautement significatives plus élevées chez

patients comparées aux témoins (p <0.0001).Fig.21

La cholestérolémie et la concentration moyenne de LDL cholestérol étant plus élevées
chez patients comparées aux témoins, néanmoins cette différence ne semble pas

statistiquement significative soit (p=0,1068), (p=0,1402) respectivement. Fig.21

Les moyenne du HDL cholestérol ont été hautement significatives (p =0,0004) plus basses

chez les patients que chez les témoins. Fig.21
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Figure 21 : La comparaison des taux plasmatique du bilan lipidiques entre les patients
atteint de syndrome métabolique et les témoins.

La dyslipidémie est caractérisée par une augmentation des TG sérique a jelne et en
phase post postprandiale, en combinaison avec la diminution plasmatique de HDL-C et
I’augmentation de LDL petite et dense. (Miller et al., 2011)

L’hypertriglycéridémie est due principalement et initialement a la surproduction hépatique
de particules VLDL riches en TG, induite par I’excés de flux portal des AGL. (Tenenbaum et
al.,2014)

Par ailleurs, I’augmentation de la sécrétion des adipokines et la diminution de
I’adiponectine, peuvent aussi jouer un role vis a vis des anomalies du métabolisme des VLDL.
Ainsi, il a été montré que : le TNF-a et I’IL-6 diminuent I’expression de la LPL dans le tissus
adipeux et les muscles squelettique, en augmentent 1'expression d’angiopoietin like protein
4 (c’est un inhibiteur des lipoprotéines lipase), ce que entraine par la suit une réduction du
catabolisme des VLDL. En plus I’'IL-6 et TNF-a induit la synthése hépatique des TG et
participent a 1I’augmentation la lipolyse dans les tissus adipeux. (Feingold et al., 2010)
(Postigo et al., 2011), ainsi retardant la clairance des lipoprotéines riches en triglycérides.
(Klop et al., 2013). Toutes ces anomalies se conjuguent pour induire une élévation des TG a
jeun et en période postprandiale. Enfin, les patients obeses, leur concentration plasmatique
en TG dans la phase postprandiale est beaucoup plus élevée par rapport aux sujets normaux.
(Klop et al., 2013).
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L’hypertriglycéridémie, peut induit également ; un dysfonctionnement endothéliale, une
inflammation systémique, une insulino-resistance hépatique et périphérique, est I’activation
de la voie de signalisation NFxB au niveau hépatique, ce que participe a la secrétions des
nombreuses médiateurs pro-inflammatoire comme : CRP, TNF-a, IL1-p et IL6 (Mathew et
al.,2010 ; Barazzoni et al.,2012 ; Pasterkamp et al., 2009).

Pendant longtemps des débats ont eu lieu sur les relations entre hypertriglycéridémie et
risque cardiovasculaire (Tenenbaum et al.,2014). Une méta-analyse de 5731 patients atteints
d'une maladie vasculaire a montré que chaque augmentation de 1mmol/l des TG
plasmatiques a jeun est associée a une augmentation du risque de maladie cardiovasculaire  (
Anton et al.,2013).

L’hypertriglycéridémie stimule également la protéine de transfert (CETP), induit une
augmentation des échanges entre les particules VLDL riches en TG et de cholestérol estérifié
des lipoprotéines (LDL et HDL), conduisant a la formation des lipoprotéines HDL et LDL
riche en TG. Les Particules HDL et LDL enrichies en TG sont soumises a un catabolisme
accru, par conséquence diminution de taux HDL et augmentation des LDL faible et dense
(Guerin et al.,2014)

L’obésité abdominale est associée avec une réduction des taux plasmatiques de HDL
(Jensen,2015), et de I’apolipoprotéine majeure des HDL, 1’apolipoprotéineAl (apoAl). Une
diminution du HDL est un facteur de risque cardiovasculaire indépendant (Franceschini,
2015) . En effet, les HDL jouent un r6le important dans le transport inverse du cholestérol des
tissus périphériques vers le foie (Lewis et al.,2015), mais exercent également des actions
directes sur 1’endothélium vasculaire, en particulier, des effets anti-inflammatoires,

antioxydants, immuno-modulateur et anti-thrombotique. (Navab et al.,2010).

Plusieurs études ont par ailleurs montré qu’en cas d’obésité et d’insulinorésistance, le
catabolisme des HDL est accru (Pont et al.,2012). A noter toutefois que des taux bas de
HDL-C ont été parfois rapportés chez des patients DT2, méme sans élévation des TG
plasmatiques. (Ginsberg et Huang, 2009) En effet, 1’augmentation de 1’activité de CETP et
LH peuvent contribuer de fagon indépendante a la diminution des taux de HDL chez des
sujets insulinoresistants ( Jeppesen et al.,2010).
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Les cytokines pro inflammatoires, affectent également le métabolisme de HDL-c, par
différente mécanisme : D'abord, ils diminuent la production d'Apo A-l, principal constituant
protéique du HDL, Deuxiemement, ils diminuent I'expression et la production des : ABCAL,
d'’ABCG1 et LCAT, ce qui entrainera une diminution de taux des phospholipides et du
cholestérol dans les hépatocyte, ce que participe a la formation d'une particule HDL non
fonctionnelle. Enfin, ils diminuent I'expression de SR-B1 dans le foie (SR-B1 joue un rdle clé
dans le transport de cholestérol inversé par HDL-C). Ensemble, dés ces changements induits
par les cytokines pro-inflammatoires, entrainent une diminution du transport de cholestérol
inversé. Le transport inversé du cholestérol joue un role clé dans la prévention de
I'athérosclérose. (Feingold et Grunfeld, 2010 ; 2015).

L'inflammation diminue également d'autres fonctions importantes du HDL, comme sa
capacité a prévenir I'oxydation des LDL, conduisant a la formation de petites particules de

LDL denses qui sont associées a un risque plus élevé des MCV (Jacobson et al., 2010).

Les mécanismes a I’origine de 1’excés de LDL petites et denses sont proches de ceux
rapportés pour les HDL : sous I’action de la protéine de transfert CETP, il existe un exces
d’échanges de TG et de cholestérol ester entre les VLDL enrichies en TG et les LDL. De
facon intermédiaire sont générées des LDL enrichies en TG qui subissent une hydrolyse par la
LH pour conduire aux LDL petites et denses. L’athérogénicité des LDL petites et denses est
liece a divers facteurs: diminution de la reconnaissance de ces LDL par les récepteurs
spécifiques, augmentation de la susceptibilité a des modifications oxydatives, capacité de
perturbé la perméabilité vasculaire, en plus Les LDL denses et petite ont une affinité accrue
pour les protéoglycanes artériels, ce qui entraine augmentation de rétention des lipoprotéines
sous-endothéliale. (Jeppesen et al., 2012 ; Knight et al., 2011).

En conclusion, La dyslipidémie peut donc se caractériser par une élévation des TG, une

augmentation de la proportion de LDL petites et denses, une diminution du HDL.
2.5 Evaluation de la production de I’urée et de la créatinine :

2.5.1 - Créatinine

La creatinine est produite par le clivage du pyrophosphate de la créatine pour produire
I'énergie essential pour l'activité musculaire. Le taux de créatinine sérique est utilisé pour

évaluer la fonction rénale et leur taux est influencé par plusieurs facteurs tels que I'age, le
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sexe, l'alimentation, l'activité physique, la masse musculaire et les affections rénales.
(Amartey et al., 2015).

La créatininémie moyenne était plus élevées chez malades comparées aux témoins (88,02 +
2,498 vs 79,36 + 3,77), néanmoins cette différence ne semble pas statistiquement
significative (p=0.0680). Fig.22 et Tableau Il

1501
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[Créalumol/L

ns : non significative T : témoins. P : patients syndrome métabolique.

Figure 22 : Evaluation de taux plasmatique de créatinine (Test de Mann-Whitney) :
Représentation detaux plasmatique de créatininechez les témoins(n=13) et les .patients
SM(n=33).

Dans la présente étude les valeurs de créatininémie, elles se situent dans la catégorie d’un
bilan normal. (Tableau 1V). Ces résultats indiquent une association positive entre le taux
plasmatique de créatinine et le syndrome métabolique. Ces résultats sont en accord avec
d’autres auteurs qui indiquent que la créatinine sérique élevée était associé positivement
avec le syndrome métabolique. La créatinine sérique s'est également révélée étre liée a
I'obésité, a I’hypertension, au diabéte de type 2 et des risques accrus des maladies

cardiovasculaires (Wang J et al., 2015 ; Amartey et al., 2015).

2.5.2. Etude de la production de I’urée au niveau systémique

Afin de mettre en évidence [I’implication de 1'urée dans les mécanismes
physiopathologiques mis en jeux au cours du syndrome métaboliqgue (SM), nous nous

sommes intéressés a I’étude de sa production au niveau plasmatique.
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Les taux de I'urée plasmatique ont été recueillis a partir analyse biochimique des patients,

ces derniers ne présentaient aucune insuffisance rénale (fonction rénale intacte).

La comparaison statistique des moyenne révele des concentrations hautement
significatives plus élevées de ce métabolite chez malades comparées aux témoins (p=0,0007).
Fig.23

2.5 * % %

2.0

1.59

1.0

[Uréelmmol/L

0.0

Les différences sont significative a * P < 0,05 ; tres significative a ** P<0,01 et hautement significative a *** P
< 0,001 ou **** p<0,0001.ns : non significative T : témoins. P : patients syndrome métabolique.

Figure 23 : Evaluation de la production de 'urée plasmatique (Test de Mann-Whitney) :
Représentation des taux de I'urée chez les témoins(n=24)et les patients SM (n=32).

L’urée est la forme principale d’élimination des déchets azotés provenant du catabolisme
des protéines chez ’homme. Son cycle se déroule essentiellement dans le foie ; elle est
complétement filtrée par le glomérule est réabsorbé partiellement au niveau du tubule rénal de

facon inversement proportionnelle au débit urinaire.

Nos résultats montrent une différence hautement significative du taux de I’urée entre les
patients SM et les témoins. Ces résultats sont en accord avec d’autre auteur (Amartey et al.,
2015) qui ont trouvé une association positive entre la concentration sanguine d’urée et le

syndrome métabolique.

L’hyper uricémie est trois fois plus fréquente chez I’obéses que chez les normo
pondéraux, elle peut étre asymptomatique ou se complique de manifestations goutteuse ou
rénales. (Fricker 1995)
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La biosynthése de 1’urée est régulée par différant médiator tel que les hormones, parmi
ces hormones I’insuline qui démuni la production de urée par la régulation négative des
enzymes clé de cycle d’urée CPS-1 et ARG-1 (Li et al 2004). Chez le modale animale de
diabéte sucré la génération d’urée est augmenté par la régulation possitive de CPS-1 et de
OTP ces effet est due au état d’insulino resistance chez ces rats (jorda et al 2000) ansi
I’insulino résistance induit la gluconéogenése qui entraine la dégradation des acides aminés
pour produire du glucose et par conséquence 1’augmentation de taux d’urée (schutz et al
2011)
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La troisieme partie : les marqueurs d’inflammation

Etude de la production de marqueur d’inflammation au niveau systémique :

Afin de mettre en évidence I’implication de I’inflammation dans les mécanismes
physiopathologique mis en jour au cours du syndrome métabolique, nous nous sommes
intéressés a étudier la production systémique des marqueurs d’inflammation (la CRP, le
fibrinogéne, le monoxyde d’azote et la balance NOS/Arginase) entre les patients et les

témoins. Les valeurs moyennes et les erreurs standards a la moyenne sont résumées dans le

tableau I11.
Tableau 111 : Les marqueurs d’inflammation
Patients SM Temoins P value
CRP (mgl/l) 5.492 £ 0.97, n=25 2,162 + 0,23, n=20 0,0065
Fibrinogéne (g/l) 2,553 £ 0,12, n=27 2,583 £ 0,15, n=15 0,4951
NO2-(uM) 46,23 + 2,56, n=50 15,38 + 0,96, n=24 <0,0001

Chaque valeur représente la moyenne + écart type et 1’effectif (n) au sein de la population étudiée. La
comparaison des moyennes entre les deux populations est effectuée par le testMann-Whitney non
paramétrique : Patients syndrome métabolique comparés aux témoins : les différences sont
significative a * P < 0,05 ; tres significative a ** P<0,01 et hautement significative a *** P < 0,001 ou
**** n<0,0001. CRP : La protéine C réactive. NO 2- : Dioxyde d’azote.

1 .Evaluation de la production des CRP chez les patients et les témoins :

Comme déja signalé, La CRP ultrasensible (CRP-us), est un marqueur prédictif des
troubles métabolique, utilisé comme bio-marqueur tres intéressent de I’inflammation.
(Shrivastava et al., 2014). Elle est élevée lors d’un processus systémique tel que
I’artériosclérose et augmente de maniere lin€aire avec les facteurs des risque de syndrome
métabolique. Les donneées recueillies suggerent une association étroite entre le taux sérique de

CRP-us et la pathogenése du syndrome métabolique ( Calabro et al., 2012).

Il a été démontré par Yang et al., 2013, que les taux sériques de CRP-us, augmente de
maniere lineaire avec les facteurs des risque de SM. Donc notre étude visait a evaluer la

concentration sérique de CRP-us en fonction des nombres des facteurs de risque de SM.
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Les résulta de notre étude démontre que: La concentration sérigue de CRP est

significativement tres éelevés chez les sujets SM par rapport aux témoins (p=0.0065) Fig. 24

Par contre nous n'avons trouve aucune corrélation significative entre la concentration de
CRP sérique et le nombre des composants SM. Nos résultats rejoignent avec 1’étude de

Garcia et son équipe 2016.

L]

Les différences sont significative a * P < 0,05 ; trés significative a ** P<0,01 et hautement significative a *** P
< 0,001 ou **** p<0,0001.T témoins, SM < 2, les sujets avec deux ou moins facteurs de risque, SM = 3, les
sujets avec trois facteurs de risque,SM > 4, les sujets avec quatre ou plus facteur de risque.

Figure 24 : la concentration sérique de CRP-us selon le nombre des facteurs de risque de
SM

Nakamura et al., Ont montré que : le périmétre abdominal et la concentration sérique de
HDL sont qualifiée comme meilleurs marqueurs pour expliquer cette corrélation entre la
concentration sérique de CRP-us et le nombre des composants SM. Plusieurs études ont
rapporté que il existe une relation inverse entre les niveaux de cholestérol HDL et CRP chez
les personnes en bonne santé et les sujets métaboliquement maladie, ce qui suggére que le
faible taux de cholestérol HDL peut favoriser le processus inflammatoire. Pour étudié cette
relation nous avons évalué la concentration plasmatique de CRP-us en fonction de périmetre

abdominale puis en fonction de taux sérique de HDL.

Nos résultats déemontre que, il y a aucun corrélation positive entre la concentration

plasmatique de CRP-us et le périmetre abdominale et le taux sérique de HDL. Figure A4

Cette contradiction des résultats due probablement a la consommation des médicaments

anti-inflammatoire, car la majorité de nos patients prennent des médicaments tel que les
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statines,les antihypertenseurs et les antidiabétique,qui peut affecter les concentrations
plasmatique du CRP. Pour cette raison on a subdivisé notre population en trois groupe : les

témoins, les patients avec et sans traitements. (Fig.25).

L’analyse des données indique un une fort différence significative entre les patients non
traités et les témoins (p=0.0043), par contre aucune différence significative n’a été notée
entre les patients traités et les témoins (p=0,0824). Le taux moyen de la CRP est plus élevé
chez les patients non traités que les patients traités, néanmoins cette différence ne semble pas

statistiquement significative (p= 0,0978).
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Figure 25 : Evaluation de la production de CRP plasmatique entre les patients avec et

sans traitement et les témoins.

L’analyse des données indique un une fort différence significative entre les patients non
traités et les témoins (p=0.0043), par contre aucune différence significative n’a été notée
entre les patients traités et les témoins (p=0,0824). Le taux moyen de la CRP est plus élevé
chez les patients non traités que les patients traités, néanmoins cette différence ne semble pas

statistiquement significative (p=0,0978).Fig. 25
2. Evaluation de la production du fibrinogéne chez les patients et les témoins :

Dans plusieurs études prospectives, le fibrinogéne a été identifié comme facteur de risque

MCYV indépendant, associer plus fortement avec différents composants de SM, A savoir le
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diabete de type 2, I'nypertension, I'nypertriglycéridémie et I'nyper insulinémie, y compris la
résistance a l'insuline (IR) et I'obésité ( Versteeg et al.,2013). Ceci nous a conduits d’évaluer
la concentration serique de fibrinogene en fonction des nombres des facteurs de risque de
SM.

D'apreés les résultats obtenus (Fig.26), il aucun différence significative entre les

composants de SM et la concentration plasmatique du fibrinogene. (P=0.8784).
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Les différences sont significative a * P < 0,05 ; trés significative a ** P<0,01 et hautement significative a
*** P < (0,001 ou **** p<0,0001.T témoins, SM < 2, les sujets avec deux ou moins facteurs de risque, SM = 3,

les sujets avec trois facteurs de risque,SM > 4, les sujets avec quatre ou plus facteur de risque.

Figure 26 : la concentration sérique de fibrinogéne selon le nombre des facteurs de risque de
SM.

En effet, la majorit¢ de nos patients, prennent des médicaments comme les
antidiabétiques, les hypolipémies et /ou des traitements antihypertenseurs, qui peut affecter les
concentrations plasmatique de fibrinogene, pour cette raison on a subdivisé notre population

en trois groupe : les témoins, les patients avec et sans traitements. (Fig.27).

L’analyse des données indique une fort différence significative entre les patients non traités
et les témoins (p= 0,0305), par contre aucune différence significative n’a été notée entre les
patients traités et les témoins (p= 0,8713). Le taux moyen du fibrinogéne est significativement

(p=0,0082) plus élevé chez les patients non traités que les patients traités. Fig27
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Figure 27 : Evaluation de la production de fibrinogéne plasmatique entre les patients

avec et sans traitement et les témoins

Donc les résultats obtenus confirment, que les médicaments peuvent avoir un effet négatif
sur la concentration sérique de fibrinogéne et la CRP sérique, parmi les médicaments que peut

avoir un effet anti-inflammatoire on a :

Le metformine : ¢’est un médicament utilisée pour le traitement du diabéte de type 2, ¢’est
une puissant inhibiteur de la néoglucogenése hépatique. En plus le metformine posséde des
effets anti-inflammatoire tres puissant, il réduit I’expression et la sécrétion des nombreuses
médiateurs pro-inflammatoire par le foie comme : la protéine de la phase aigue CRP,
fibrinogene, TNF-a et IL-6. (Woo et al.,2014 ; Saisho,2015 ; Wei et al., 2016).

L’aspirine (ou acide acétylsalicylique) est sans doute 1’un des médicaments les plus
connus au monde. Ce médicament occupe une place particuliere parmi les anti-
inflammatoires. L'aspirine a été utilisée comme traitement anti-inflammatoire avant que la
mécanique moléculaire de I'inflammation n‘ait été découverte; il est maintenant bien
caractérise comme un inhibiteur des enzymes cyclo oxygénase (COX), le blocage de I'enzyme
présente dans les plaguettes sanguines entraine une abolition de la production de TXA, (c’est

puisant vasoconstricteur). (Rainer et al.,2012). (Ramadan et al., 2011). Il entraine donc un
effet antiagrégant plaquettaire trés puissant, qui subsiste pendant toute la durée de vie des

plaquettes (= 8 a 10 jours).
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L’a éte scientifiguement démontré que 1’aspirine réduit la libération des médiateurs pro-
inflammatoire comme : TNF-a, CRP, IL-6 et le fibrinogéne, en interfere avec la voie de
signalisation NF-kB (Hohlfeld et al., 2015)

Les statines : sont un groupe des médicaments qui agissent d’une fagon particuliére pour
réduire la production de cholestérol par 1’organisme. Leurs propriétés semblent dépasser la
seule action sur le cholestérol plasmatique, Elles possedent également une action anti-
inflammatoire trés important ( Antonopoulos et al., 2012). Les statines exercent leur effet

anti-inflammatoire par different mécanisme :

1- Elles bloquent le site de liaison des cytokines avec leur récepteur, situe a la surface
des monocytes et les macrophages. (Ascer et al.,2010).

2- Elles réduisent également I’expression des molécules d’adhésion (ICAM, VCAM, E-
sélectine) a la surface les cellules endothéliales ( Bulcao et al.,2011).
Elles diminuent 1’expression et la synthése hépatique, des nombreuses médiateurs
pro-inflammatoires comme : la protéine C réactive (CRP), le fibrinogene, IL-6 et
TNF-a. (Antoniades et al.,2011).

3- Elles induiraient également une inhibition du Thromboxane A2, ce qu’entraine une
diminution de I’agrégation plaquettaire. (Schonbeck et al.,2012).

4- Elles diminuant aussi la production du PA1-1 (inhibiteur de D’activateur du
plasminogene) et en augmentant la fibrinolyse, limitent I’accumulation de fibrine au

niveau des parois et les Iésions vasculaires. (Landmesser et al.,2010).

3. Evaluation de la production du NO2- résiduels chez les patients et les témoins au

niveau systémique :

Afin de situer I’implication de monoxyde d’azote dans la physiopathologie de syndrome
métabolique nous avons évalué le taux des nitrites résiduels (métabolites physiologiques

stables du NO) au niveau systémique par la méthode de Griess modifiée.
Les résultats de I’étude statistique révelent une différence hautement significative

(p=<0,0001) entre les 2 populations SM (46,23 + 2,56) et témoins (15,38 + 0,96).fig.28,
tableau I11.
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Figure 28 : Evaluation de la production des NO2- résiduels plasmatique (Test de Mann-
Whitney) : Représentation des taux de NO2- chez les témoins (n=24)et les patients SM
(n=50)p<0,0001.

Par ailleurs, nous avons observé, avec intérét, que les patients SM avec une obésité grade 3
( IMC> 40 kg/m?) affichaient une augmentation des taux plasmatiques du NO avec une
différence significative p= 0.004 , ceci suggere que le degrés d’obésité était fortement associé

a un état inflammatoire important chez les patients SM.( Fig. 29)
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Figure 29 : Représentation graphique des taux de NO2- chez les patients SM selon IMC.
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Dans la présente étude, les sujets atteints de SM avaient des concentrations plasmatiques
de NO2- résiduels significativement plus elevée (p=0.0001). Ces résultats concordent avec
ceux de ( Ueyama et al., 2008 ; Zahedi et al.,2008) qui rapportent que les concentrations
sériques de NO été significativement plus élevées chez les sujets atteints de SM .

L'augmentation de la concentration de NO sérique dans SM pourrait étre due a l'inhibition
de I'eNOS et a la surexpression de I'INOS. Le SM est un état d'inflammation chronique
caractérisée par la production des adipocytokines pro-inflammatoire telles que le TNFa, IL-1,
I'IL-6 et la leptine qui induisent 1’activation de iNOS par la voie NF-KB et la voie
JAK/STAT (Caimi G. et al., 2014). Au niveau vasculaire, des taux élevés d’AGNE, d’IL-6,
de TNFa et de leptine, en présence d’une insulino-résistance, conduisent a une réduction du
niveau d’expression de la NO synthase endothéliale (eNOS), un déficit de production de NO
qui vont conduire a des dysfonctions endothéliales. L’adiponectine posséde de nombreux
effets bénéfiques sur la paroi vasculaire et le fonctionnement endothélial passe par sa capacité
a activer de facon complémentaire I’AMPK et la NO synthase endothéliale (eNOS), celle-ci
est diminué chez le sujet obése (Lafontan 2012).

Dans notre population SM plus de 50% sont obese, hyper glycémique et dyslipidémique
tout ce dysfonctionnement métabolique peut effet la production du NO. Il a également été
montré que INOS pouvait étre induit par des facteurs qui se retrouvent augmentés dans
I’obésité tels que les céramides, I’hyperglycémie, les AGL et la CRP, entre autres (218-221).
Ainsi D’obésité peut affecter les niveaux d’expression de eNOS. Il a ét¢ montré que
I’expression de cette enzyme était diminuée dans le muscle squelettique et le tissu adipeux de
sujets obeses (Georgescu et al., 2011 ;Perez-Matute et al., 2009). Par ailleurs, il a été
démontré que les céramides pouvaient inhiber I’activité de ce enzyme en dissociant le
complexe formé entre eNOS-Akt et hsp90 (Zhanget al., 2012). Des études montrent que la
résistance a 1’insuline endothéliale diminue la biodisponibilit¢ du NO et contribue au

développement de la dysfonction endothéliale (Duncan et al., 2008).

D’autre part le taux élevé de glucose et des AGL augmenté la production de ROS tel que
I'anion superoxyde, L'augmentation de ce dernier entraine une réduction biodisponibilité du
NO par la formation du peroxynitrite (un prooxydant puissant qui empéche la bioactivité de
I'eNOS) (Bleakley et al., 2015).
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4. Etude de la balance NOS/Arginase :

L’étude de la balance NOS/Arginase a été réalisée par la mesure de leurs produit
respectifs : NO2- et Urée au niveau plasmatique chez la population SM. Cette étude a montré
une corrélation négative(r = -0.6148, P = 0.0030**) chez les patient atteint de SM. (Fig.30)
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Figure 30 : Analyse de balance NO2-/urée (test de prearson) : représentation de la corrélation
entre les taux de NO2- résiduels et de I’urée (n= 21 r =-0.6148, P = 0.0030*%*)

Plusieurs processus peuvent moduler la production du NO via une régulation de la
biodisponibilit¢é de 1’arginine. L’utilisation de 1’arginine par la eNOS peut aussi étre en
compétition avec d’autres voies de catabolisme de 1’arginine, telles que I’arginase catabolisant
I’arginine en ornithine et urée (Lih kuo et al., 2013). Plusieurs études se sont intéressees a
I’éventualité d’une régulation de la production de NO par I’arginase, puisque la NOS et

I’arginase possédent comme substrat commun 1’arginine ( Mori ,2007)

Les Arginases sont des régulateurs négatifs de la production de NO, car ils réduisent la
disponibilité intracellulaire d’arginine et donc sa disponibilité pour iNOS. Il existe deux
isoformes : arginase | et arginase Il. La premiére est une enzyme cytosolique principalement
présente dans les hépatocytes, mais aussi dans les cellules immunitaires telles que les
macrophages. La surexpression d'Arginase | se produit dans la phase tardive de

I’inflammation (Breuillard et al., 2016).
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La compétition entre les voies NOS et arginase ne se limite pas a la seule compétition vis-
avis du substrat. En effet, lors de la formation du NO, les NOS produisent un intermédiaire de
synthése, le NOHA, qui est le plus puissant inhibiteur endogéne de 1’arginase (Ash 2004).
D’autres auteurs ont montré que les nitrites, dérivés oxydés du NO, pouvaient également
inhiber 1’arginase. Enfin, ['urée est également capable d’activer la production de NO et

d’inhiber I’arginase (Thuraisingham etYaqoob 2003).

Il est bien connu que le syndrome meétaboliqgue (MS) est caractérisé par un
dysfonctionnement immunitaire. Diverses modifications ont été observées dans des modeles
animaux de résistance a l'insuline, y compris les modifications du phénotype des
macrophages, ces changement peut étre contréle par la balance NOS / arginase, le phénotype
M2-macrophages avec ces propriétés anti-inflammatoires est caractérisé par une
surexpression de l'arginase alors que le phénotype M1 avec leur activité pro-inflammatoire

est caractérisé par une surexpression d’iNOS.
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Résultat du test DPPH :

Une courbe exprimant le pourcentage d’inhibition du DPPH en fonction de la concentration a

été dessinée pour chaque produit, a partir de laquelle I’IC50 a été calculée.

Rappelons que I’IC50 est la concentration qui assure la réduction de 50% du DPPH, une

faible valeur d’IC50 correspond a un fort pouvoir antioxydant.

Les figures suivantes présentent les courbes représentant le pourcentage d’inhibition en

fonction de la concentration des deux produits :
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Figure 31: Courbe du % d’inhibition de DPPH en fonction de la concentration de la vitamine

C.
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Figure 32 : Courbe du % d’inhibition de DPPH en fonction de la concentration de 1’extrait
peel d’oignon.

Les résultats obtenus indiquent que la concentration adéquate de Vitamine C, d’extrait de peel
d’oignon pour réduire 50% de DPPH est 0,116, 0,164 mg/ml respectivement.

Nous constatons que I’extrait de peel d’oignon posséde un trés fort effet antioxydant.
Néanmoins, il faut noter que le pouvoir antioxydant de notre extrait est trés proche de celui de

a vitamine C considérée comme 1’antioxydant de référence.
la vit C d I’ant dant de réfi
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Le syndrome métabolique (SM) représente un majeur probléme de santé publique par son
expansion alarmante et les colts de ses traitements, sa prise en charge de facon précoce serait
primordiale et d’une importance capitale afin de controler 1’évolution et limiter les
complications liées a ce fléau.

L’étude clinico-biologique chez nos patients SM a permis de mettre en évidence une étroite
relation entre le systeme immuno-inflammatoire et les désordre metaboliques. Elle s’est
manifestée par la hausse simultanée de médiateurs inflammatoires (CRP, Fibrinogéne et NO)
et des parameétres biochimiques et physiques. Ces désordre immuno-métabolique situeraient le
systeme iNOS en amont et en avale des processus sous-jacents.

Ces résultats ajouteraient une composante altérée supplémentaire a la pathophysiologie du SM
et pourrait utiliser le NO comme nouveau biomarqueur, susceptible de diagnostiquer de fagon
précoce les perturbations métaboliques. Sa neutralisation pourrait étre une cible thérapeutique
potentielle a notre antioxydant naturel (OPE) et par conséquent contribuerait probablement a
la prévention des complications CV associées au SM.

En perspective, il serait intéressant de compléter ces résultats préliminaires par les démarches
suivantes :

e Etude in-vivo de I’effet protecteur que pourrait avoir (OPE) sur un model murin de SM
induit par un régime hypercalorique.

e Etude ex-vivo sur des cultures de PBMC et d’explants tissulaires pour tenter d’évaluer
’effet préventif et/ou curatif que pourrait avoir OPE sur les différents tissus insulino-
résistants (foie, le muscle et le tissu adipeux).

e Evaluer les mémes marqueurs avant et aprés modulation négative par (OPE)

e Evaluer d’autres marqueurs inflammatoires comme les cytokines (TNF-a, IL-6....) et
adipokines (leptine et adiponectine).

En outre, une investigation plus approfondie sur une cohorte plus élargie est nécessaire pour
confirmer les résultats obtenus, élucider certaines zones d’ombre et expliquer les mécanismes
sous-jacents.

I serait également intéressant d’étendre le travail en investiguant le SM chez I’enfant et

I’adolescents. Notons que la prévalence de 1’obésité chez ces deux tranches d’age, devient
aujourd’hui alarmante dans la région de Médea.
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Tableau Al : Critéres de diagnostic clinique du syndrome métabolique selon les différents organismes de santé ( Fezeu et al., 2010).

NCEP-ATP IlI FID/AHA/NHBI
Critéres OMS (1998) EGIR (1999) (2001) AACE (2003) AHA/NHLBI (2004) FID (2006) (2009)
- IMC >30 Kg/m? ou Tour de taille (cm) Tour de taille (cm) IMC (Kg/m?) Tour de taille Tour de taille (cm) Tour de taille (cm)
Obésité
- Rapport T/H: H>0,90 H>94 H>102 >25 H>102 H>94 H>94
F>0,85 F>80 F>88 F>88 F>80 F>80
-TG>1,50 ou - TG >1,50 ou - TG>1,50 ou - TG>1.50 ou - TG>1,50 ou - TG>1,50 ou - TG=1.50
Bilan lividique | HDL : H<0,40 - HDL<0,39 - HDL: H<0,40 - HDL : H<0,40 - HDL : H<0,40 - HDL : H<0,40 - HDL : H<0,40
@ /FI)_) q F<0,50 F<0,50 F<0,50 F<0,50 F<0,50 ou F<0,50 ou
-Traitement hypolipémiant en cour
Glycémie -DT2ou - Insulinémie >75 percentile ou i ESFEES Al
(y/L) - Intolérance au glucose ou Gly >1 109/l P DT2 ou gly>1.10g/1 glucose gly>1.00g/l  DT2 ou gly>1.00g/1 DT2 ou gly>1.00g/1 DT2 ou gly>1.00g/1
g - Gly. >1.00 y=1-108 n’inclus pas DT2
Pression
artérielle PAS > 140 PAS > 140 PAS > 130 PAS > 130 PAS > 130 PAS > 130 PAS > 130
(mmHg) PAD >90 PAD >90 PAD >85 PAD >85 PAD >85 PAD >85 PAD >85
Autre Albumine urinaire . . : : ) )
> 20 ug/min
. Intolérance au . .
Criteres de 3 Critéres sur 5 3 Critere sur 5 glucose 3 Critere sur 5 Tour de ta'."? 3 Critere
diagnostique + 2 autres criteres Sur5

+2 autre critere

IMC : L'indice de masse corporelle. H : Homme. F : femme, Rapport T/H : périmétre des hanches/périmétre de la taille, PAS : la pression artérielle systolique. PAD : la pression artérielle diastolique. TG : Les

triglycérides. HDL CH : Lipoprotéine de haute densité Cholestérol. LDL CH : Lipoprotéine de basse densité Cholestérol. DT2 : diabetes de type 2

Al
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Tableau A2 : Prévalence du syndrome métabolique dans certaines wilayas d’Algérie.

, 0 e
Wilayas AUteurs La prévalence (%) de SM selon les définitions
NCEP/ATP Il FID
Total H F Total H F
Alger OO EElk, A0, 26.4 / / 283/ /
. Bachir Cherifa et al., 57.8
Blida 2017 2015, 2016 17.9 13.2 217 / / /
Houti et al.,2014 29.9
Oran Khalfa et al., 2017 20 13.7 57.9 / / /
Tlemcen vahia-Berrouiguet et t 17.4 145 19.6 257 204 297
Sidi Bel Abbes PR A 42.66 15.66 27 / / /
QOasis d’El-Menia . Noirs = Blanche @ Noirs @ Blanche
Sahara Hamida et al.,2015 38 28 24 51 41 / / /
. Bachir Cherifa et al., Noirs = Blanche
sud algérien 2015. 20.8 204 2.7 15.1 28.4 / / /

H : homme, F : femme, FID : la Fédération International du Diabéte, NCEP/ATP 111 : a National Cholestérol Education Program Adult - Third Traitement Panel 111

, SM : Syndrome Métabolique.
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Tableau A3 : Systématique de Allium cepa L. L’oignon appartient a la famille des Alliaceae et au
genre Allium. La caractéristique principale de cette famille est la présence d’un bulbe formé par le
renflement plus ou moins important de la base des feuilles 1’espéce Allium cepa est subdivisée en trois
groupes horticoles : common onion, proliferum et aggregatum groups. |l existe une trés grande
diversité variétale, classée selon la couleur, la forme et la taille des bulbes. Lawande (2012) classe le
oignon comme suit :

Regne Plantae
Tracheobionta
Embranchement Magnoliophyta
Classe Liliopsida
Ordre Liliales
Famille liliacées
Genre Allium
Espeéce Allium cepa L

Figure Al : structure de quercetine .

N—N NO,

Figure A2 : structure de DPPH
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Tableau A4 : La fiche de renseignement

Le fiche de renseignement des femmes :

ladate | . Y /2017

Le nom/ prénom: meeeteetre s aes st esnanenen )

age e aeraae s

Le numéro de téléphone [ (I /-mobile i
Etat sociale -marié 1 -divorcée[] -célibataire[]
Nombre des enfants - filleseniieeeeene /gargons.......cceenne.

Profession -Femme au foyer[] -travail: I ...ccceveveecveeeee
L’ethnie : Médéa [ e
Démenant 1Y/ =Te 1= T N T

cycle menstruel

- régulierl] irréguliet—] Ménopausées_1 grossesses [l

-la pilule (oestroprogestatif.) .............ccocoiiiiiiiiiii
Sommeil équilibré : -oui ]  -non [J perturbée [
1. la pratique des activités sportives Moyen [ Faible [ intense [
et/ou physique :

SPOIT i e rse et

2. Moyen de transport :

3. temps moyen passé devant la
télévision (min) :

Utilisation d’ordinateur :

-voiture [ -bus []-vélo [ ] -marche a pied [

4.oui [] temps:......... min

Les habitudes alimentaires :

-le régime : oui [
-les antioXydants ........ccceceevenece e

HTA :

-Consommation des graisses [ sel[]
-hérédité : -oui L1  -non 1 pére 1 mere [J
-HTA gestationnelle:  -oui [ -non [

Diabeéte :

-consommation de sucre : boissons gazeuse, gateaux, jus
- hérédité : -oui 1  -non[] pere ] mere []
-Diabete gestationnelle : oui 1 non [

- la date de diagnoStiC :uevivevevereeieiiecece e

MCV :
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-hérédité:-oui1 -non 1 pére 1 meére [

Dyslipidémie / cholestérol --Consommation des graisses :oui 1 non [
- histoire pondérale : oui [] non [J

La notion d’autre pathologie en Type de pathologie :
paralleles T eeteeereereetereeteeteete e eteetebeet et et eaeete st ste e senbenteraeteeteeeneeee

Vie stressante. e eetteeteeteeueeste et eetteate et eebaea e et e et ten e eee b een neeeeees e eteaee et aeeeee et aenaeenteeereenane ane
Hospitalisation : eeeete et eer et eteeteate e beatetae b et eseteaaeeee
Le poids rrrssseeressnesansssnssnes Kg
La taille ettt ettt ret b nean cm
Le prématre abdominale e cm
IMC= poids (kg) / [taille (m)]?¢ et Kg/m?
la pression artériellet -PAS; @ ............mpm Hg -DAS; ....cceeuuee. mm Hg
-PAS; : ............mm Hg -DAS; i..ccovrurnnas mm Hg
Le fiche de renseignement des hommes :
La date : mvveernef e 2017
Le nom/ prénom : e )
Age e rereerararararererereeraeaenn
Le numéro de téléphone “FIXE feeie e /-mobile i
Etat civile -marié 1 -divorcé [ -célibataire [
Nombre des enfants : —filles.....oooevirvrreenn. /8arcons i....cccceeeieeeeinnennn.
Profession OUi I NONL]  travaili e,
retraité ] depuis : ..coeeeenne.
L’ethnie : Médéa [ .o
Démenant Médéa :[] i
Sommeil équilibré : -oui []  -non[] perturbée []
Consommation tabagisme : oui L1 non ™I
1.1a pratique des activités aucune[] moyen [ ] Faible L1 intense [
sportives et/ou physique : SPOIt i weeevreeeereens
2. Moyen de transport : -voiture [] -bus []-vélo [] -marche a pied []
3. temps moyen passé devant | 3- ...
la télévision (min) :
4.oui []1 temps:......... min non[]
4. Utilisation d’ordinateur
Les habitudes alimentaires : -le régime : oui L1 non [
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-les antioxydants .......ccceviveiieiiene s

-HTA :

-Consommation des graisses [ sel[]
-hérédité :-oui L1 -non 1 pére 1 meére 1
-HTA gestationnelle :  -oui [ -non [

-diabeéte :

-consommation de sucre : boissons gazeuse, gateaux, jus
- hérédité : -oui 1  -non[ pere ] meére ]

- la date de diagnostiC ..o evceiveeviee e
SArAIEEMENT (e e e e
Sl€S CAUSES ...t
Des comMPliCAtioNS fo.ivieeeece e
- les maladies auto-immUNES : .......ccovecieceie e e
-diabete iatrogene :........cccecveeeiiiieeeeeee e
-MCV : - depuis : 4ge .../ ladate i..cceeevieeeereen
“EraitemMENT i e e e
1A dATE e
AVC :oui [] non ] date :
traitement :
Dyslipidémie --Consommation des graisses :oui 1 non [

- histoire pondérale : oui [ non []

La notion d’autre pathologie
en paralleles

Vie stressante.

Hospitalisation :

Le poidsu rreeereseeeseees e eseessanesnans kg

La taille 4 ettt rr s cm

Le prémetre abdominale -taille e, cm

IMC= poids (kg) / [taille (m)]*u ettt et be s s ennas Kg/m?

la pression artérielley -PAS; : .cceee....mM HE -DAS; tueeereennens mm Hg
-PAS; : ............mpm Hg -DAS; :...cceuvuuee. mm Hg
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Tableau A5: Appareillage et matériel nécessaires pour 1’étude biochimique
MATERIELE MARQUE

w | @ Centrifugeuse réfrigérée ALC 4237 R (Italy)
% e Multipipette EPPENDORF
= [ pH métre (pH) JENWAY
% e Conductimetre (CE) HANAH
% e Analyseur biochimique automatique Pictus 200
% = Glycémie,
E = R1:Tamponphosphate/enzymes:GOD-POD/amino- BIOMAGHREB
< | 4phénazone/phénol)
,0_: = Triglycéridémie,
c:'; = R1: Tampon PIPES; Mg**; Cholate de sodium /chloro-4 BIOMAGHREB
g phénol/enzymes : lipoprotéine lipase, GK, GPO et peroxydase.
Q | Créatinémie : BIOMAGHREB
® [« Urémie BIOMAGHREB

» Fibrinogene BIO-FIBRI

= CRP

Turbilatex CRP

Griess A : Naphtyléthylene Diamine Dichloride
Griess B : Acide Sulfanilique
= NaNO2 : Nitrite de sodium

SIGMA-ALDRICH

Tampon PBS (pH =2,2 - 2,4): pour 200mL il faut :
e NaCl=16¢g

e Na2 HPO4=10,228 g

e KCL=0,04g

KH2P0O4=0,04 g

SIGMA-ALDRICH

GOD : Glucose-oxydase ; POD : Peroxydase ; PIPES : acide pipérazine-1,4-diéthanesulfonique ; GK: Glycérokinase; GPO:

Glycérophosphate-oxydase
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Tableau A 6 : Principes de dosage des parametres biochimiques

Parameétre Principe

La méthode enzymatique colorimétrigue du glucose oxydase
Gly
peroxydase

TG Méthode enzymatique colorimétrique utilisant (CHOD/POD
methode)

CHO La méthode enzymatique colorimétrique

UREE  Méthode colorimétrique et enzymatique

CREA  Méthode colorimétrique

NO La méthode de Griess modifiée

Tubes (Na NO2) DO

0,7 y = 0,005x
Blanc 0 0 06 . R2=0,9979
Tube 1 2 0,012 § 0,5 ® DO correspondant
Tube 2 4 0,015 o 0,4 / .
Tube 3 8 0,041 S 03 —— Linéaire (DO
w 02 correspondant)
Tube 4 16 0,088 O o01-
Tube 5 32 0,167 a : : .
Tube 6 64 0,337 0 50 100 150
Tube 7 128 0,623 [NaNOZ2] pM

Fig A3.Courbe étalon du dosage des nitrites résiduelles par la méthode Griess modifiée.
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Tableau A7 : Appareillage et matériel nécessaires pour I’extraction
MATERIELE MARQUE
Moulin électriques CLATRONIC
Etuve ventilée MEMMERT
L
&D Vortex p SELECTA
=1 | Centrifugeuse HETTICH EBA21
v ZENTRIFUGUN
<
Q. Rotavapor STUART
< spectrophotométre p SELECTA
Blance OHAUS
o | Ethanol
LL CHIMICALS
|_
EE) VWR PROLABO
v
E DPPH (2,2'-diphenyl-1-picrylhydrazyl)
(92 T e
=
-]
o E—
¥ vitamine C
D_ .............

Tableau A8: Répartition selon le sexe :

Homme n(%)

Femme n(%0o)

Syndrome métabolique 35 (47.29%) 39(52.7%)
témoins 15 (46.88%) 17(53.12%)
total 50(47.17%) 56(52.83%)

Tableau A9: Répartition selon les tranches d’age.

Tranche d’age Syndrome Témoins n(%o) Total n(%)
meétabolique n(%o)

30-44 12(16.21%) 17(53.12%) 29(27.35%)

45-59 32(43.24%) 9(28.12%) 41(38.67%)

60-74 ou plus 30(40.54%) 3(18.75%) 33(33.96%)

Total n(%) 74(100%) 32(100%) 106 (100%)
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Tableau A10: Fréquence des différentes composantes du SM selon la définition de FID
Total n(%o) Homme n(%) Femme n(%o)
obsétiy abdominal 74(100%) 35(47,30%) 39(52,70%)
diabetes type 2 55(74,32%) 27(36,39%) 28(37,84%)
hyertriglcéridimie 48(64,86%) 28(37,84%) 20(27,03%)
hypoHDLimie 47(63,51%) 19(25,67%) 28(37,84%)
hypertension artérielle 46(62,16%) 18(24,32%) 28(37,83%)
Tableau All: La distribution de la population selon les classes de I’IMC.
IMC Syndrome métabolique n(%o) Témoins n(%o) Total
kg/m? n(%o)
homme femme totale homme femme Totale
<25 2(2.70) 8(10.81) | 10(13.51) | 10(31.25) | 11(34.37) | 21(65.62) | 31(29.24)
25-30 | 17(22.97) @ 10(13.51) | 27(36.48) | 5(15.62) 4(12.5) | 9(28.12) | 36(33.96)
>30 | 16(21.62) | 21(28.39) | 37(50.01) 0 2(6.25) 2(6.25) | 39(36.79)
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Figure A4 : Représentation de la corrélation entre les taux de CRP résiduels et de concentration

sérique de HDL.
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Le syndrome métabolique (SM) décrit un concept ou un état pré-pathologique qui augmente
le risque de diabéte de type 2 et de maladies cardiovasculaires (MCV).Les composantes
classiques de cet état sont 1’obésité abdominale, I’hypertension, dyslipidémie et la résistance a
I’insuline, alors que I’inflammation de plus en plus considérées comme un élément nouveaux de

ce cluster.

L’obésité joue un role crucial et probablement central pour le développement et
I’installation des autres composantes du SM. L’accumulation excessive de la masse grasse,
particulierement abdominale, entraine une inflammation systémique de faible niveau. En effet, le
tissu adipeux secrete des médiateurs pro-inflammatoire, comme : la protéine de la phase aigue
CRP, NO, IL-6 et le TNF-a, qui sont impliquées dans le processus d’inflammation. Pour cela
nous avons étudié les conséquences de perturbation de balance immuno-métabolique dans la

progression de syndrome métabolique.

L’étude que nous avons entrepris est de type Patients/Témoins et a concerné une cohorte de
107 sujets de la population de la wilaya de Médéa non apparentés et appariés selon 1’age, le sexe,
I’IMC, le poids et le périmétre abdominale. Le contréle a consisté a remplir un questionnaire
orienté, complété par un examen clinique incluant le poids, le périméetre abdominal et la mesure
de la pression artérielle (PA). Un bilan biologique a été réalisé (glycémie a jeun, triglycérides,
HDL, cholestérol total, créatinine, urémie, CRP-us et le fibrinogene). Le traitement des données
recueilles a été réalisé a 1’aide du logiciel Grap Pad Prism (7.03). La comparaison des moyennes
a été réalisée chez certains groupes d’étude par le test (Student.), (Mann-Whitney) et (le test de

Pearson). Le test est considéré comme significatif lorsque P<0.05.

Les résultats obtenus révelent clairement que les patients métaboliquement malade présent
une élévation plasmatique : des triglycérides, glycémie a jeun, cholestérol, LDL, créatinine, urée,
CRP-us, NO et une diminution de HDL) en comparaison avec des sujets sains.

Les mots clés : syndrome métabolique, CRP, NO, diabéte type2, MCV, obésité.
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Abstract:

Metabolic syndrome (MS) describes a concept or pre-pathological condition that increases
the risk of type 2 diabetes and cardiovascular disease (CVD). The classic components of this
condition are abdominal obesity, hypertension, dyslipidemia and insulin resistance, while
inflammation is increasingly seen as a new element of this cluster.

Obesity plays a crucial and probably central role in the development and installation of
other components of DM. Excessive accumulation of fat, particularly abdominal, leads to
systemic inflammation of low level. Indeed, adipose tissue secretes pro-inflammatory mediators,
such as: the protein of the acute phase CRP, NO, IL-6 and TNF-a, which are involved in the
process. For this we studied the consequences of immune-metabolic balance disturbance in the
progression of metabolic syndrome. For this, we studied the consequences of immuno-metabolic
balance disturbance in metabolic syndrome progression.

The study that we undertook is of the type Patients / Witnesses and concerned a cohort of
107 subjects of the population of the wilaya of Médéa unrelated and matched according to the
age, the sex, the BMI, the weight and the perimeter abdominal. Control consisted of completing
an oriented questionnaire, supplemented by a clinical examination including weight, abdominal
perimeter and blood pressure (BP) measurement. A biological assessment was performed (fasting
glucose, triglycerides, HDL, total cholesterol, creatinine, uremia, CRP-us and fibrinogen). The
data collected was processed using the Grap Pad Prism software (7.03). The comparison of the
means was performed in some study groups by the test (Student.), (Mann-Whitney) and (the
Pearson test). The test is considered significant when P <0.05.

The results obtained clearly show that metabolically ill patients have elevated plasma
levels: triglycerides, fasting glucose, cholesterol, LDL, creatinine, urea, CRP-us, NO and a
decrease in HDL) in comparison with healthy subjects.

Keywords: metabolic syndrome, CRP, NO, diabetes type 2, CVD, obesity.
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