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Résumé

Le syndrome métabolique (SM) décrit un concept ou un état qui augmente le
risque de diabéte de type 2 et de maladies cardiovasculaires (MCV). Il est
initialement associé a I'obésité, particulierement au niveau abdominale). lle SM
comprend une perturbation de ’homéostasie du glucose et de 1’insuline ainsi
que la présence d’une dyslipidémie athérogeéne, d’hypertension artérielle, d’un
état pro-inflammatoire et pro-thrombotique. Chez les sujets souvent en
surpoids, développant un SM s’installe un stress oxydant non controlé. Qui est
a la foie cause et conséquence d’un état d’une insulinorésistance, qui est la
caractéristique majeure du SM., ce stress oxydant peut entrainer des
dommages cellulaires et vasculaires. D’autre part une inflammation a bas
grade médiée par les lymphocytes Th17 et certaines cytokines (TNF-a, IL- 6,
17) ou adipokines (leptine) participent également a la physiopathologie du SM.
D’autres cellules, telles que les lymphocytes T régulateurs semblent, quant a
elles, étre des facteurs protecteurs pour la pathologie. Ce travail consiste Dans
un premier temps, a évaluer la prévalence du SM, chez notre population
d’étude, Puis étudie 1’évolution des différents paramétres de ce syndrome en
fonction de I’obésité et des facteurs de risques cardiovasculaire chez ces sujets.
Notre travail s’agit d’une étude prospective, s’étalant du février 2018 au
septembre 2018, regroupant 188 patients, d’age moyen de 51,8+10 ,85 ans.
Chaque individu a bénéficié d’un interrogatoire minutieux, d’'un examen
clinique approprié et d’un bilan biologique comportant la glycémie a jedn,
cholestérol total, HDL-cholestérol, LDL-cholestérol, triglycérides, créatinine,
fibrinogénes,CRP et le NO. Les résultats obtenus ont montré une prévalence
du SM chez les femmes (70.74%) que chez les hommes (29.25%). Elle
augmentait avec I’age, le degré d’obésité et le tour de taille. Les composantes
du SM les plus fréquents étaient le tour de taille élevé, HDL-cholestérol bas.
Une étude complémentaire a concerné la corrélation entre 1’obésité viscérale et
hyperglycémie a montré des résultats statistiquement significatifs (P<0.001).

36,8% des sujets avaient au moins deux facteurs de risque cardiovasculaires.

Mots clés : syndrome métabolique ; obésité viscérale ; insulinorésistance ;

stress oxydant
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Abstract

The metabolic syndrome (SM) described a concept or pre-pathologique condition that
increases the risk of cardiovascular disease (CVD) and type 2 diabetes. It is closely
associated with obesity, especially abdominal obesity (visceral adiposity). It includes a
disruption of homeostasis of glucose and insulin as well as the presence of Dyslipidemia
withatherogenic, high blood pressure, a proinflammatory and pro-thrombotic condition.
Patients often overweight and developing metabolic syndrome moved from uncontrolled
oxidant stress. Cause or consequence of insulin resistance, which is the major feature of
metabolic syndrome, oxidative stress causes cellular and vascular damage. And other
inflammation to low-grade medier by Th17 cells and some cytokines (TNF - a, he - 6, 17)
or the adipokines (leptin) participate as well in the physiopathology of the SM. Other cells,
such as T cells appear to be about them, be protective factors for pathology. As a first step,
our goal is to evaluate the prevalence of metabolic syndrome in obese subjects, studying
the evolution of the various parameters of this syndrome based on obesity and
cardiovascular risk in these subjects. In a second step we showed that in obese patients
who have a waistline more than 80cm in women and 94 cm in men (FID), present
disturbances of the biochemical parameters (blood glucose, cholesterol, triglycerides, urea
and creatine). Our work practice it is a prospective study, extending February 2018-
September 2018, gathering 188 patients, average age of 51, 8+10, 85, with gaps of 21 to
84. Each individual has received a thorough interrogation, an appropriate clinical
examination and a biological assessment with glucose fasting, total cholesterol, HDL-
cholesterol, LDL-cholesterol, triglycerides, creatinine, fibrinogenes , CRP and NO. Results
the prevalence of the metabolic syndrome was in women (70.74%) and among men
(29.25%). It increased with age, the degree of obesity and waist size. The most frequent
metabolic syndrome criteria were a high waist, low HDL-cholesterol. Study of the
parameters of this syndrome has shown that waist size, blood sugar on an empty stomach,

is correlated with obesity. 36.8% of subjects had at least two cardiovascular risk factors.

Keywords: metabolic syndrome; visceral obesity; insulin resistance; oxidative stress
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Introduction

Le syndrome métabolique est un probleme de santé publique. Il constitue une
entité qui regroupe chez le méme individu plusieurs anomalies métaboliques

qui prédisposent chacune au risque cardiovasculaire et /ou de diabete de type 2.

La fréquence de ces complications rend compte de la gravité de ce syndrome

qui devient actuellement un centre d’intérét des professionnels (Boursier V,

2006).

Plusieurs définitions ont été proposées, ce qui rend I’estimation de sa

prévalence réelle difficile a préciser (Delarue J, Allain G, Guillerm S, 2005).

En général, le syndrome métabolique correspond a 1’association d’une obésité
dite « viscérale », de perturbations lipidiques (élévation des triglycérides,
diminution de ’HDL-Cholestérol), de perturbations glucidiques (élévation de
la glycémie), d’insulinorésistance et d’une hypertension artérielle (Herve

lejeune et al 2007).

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 ’augmentation des taux
plasmatiques des différents médiateurs pro- inflammatoires, tels que la CRP,
le fibrinogéne et le NO. Certains auteurs suggerent 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. 2014 ;
Choi et al. 2013).

La prise en charge du syndrome métabolique repose principalement sur
I’application des reégles hygiéno-diététiques et la pratique de I’exercice
physique régulierement. En cas d’apparition d’anomalies métaboliques tel que
le diabéte ou I’hypertension artérielle, un traitement médicamenteux serait

nécessaire.
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Dans ce contexte, nous nous somme intéressé aux conséquences 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.

Notre contribution a ces recherches se résume en une étude prospective réalisée
au service de Médecine interne et service Diabéto / endocrinologie de 1°hopital
Etablissement publique hospitalier (E.P.H) ou faubourg de Blida. Cette
étude a duré 4 mois (février 2018 - Mai 2018) et a porté sur des patients

concernées par le Syndrome métabolique.
Au cours de ce travail, nous nous sommes proposes de :

- Déterminer la prévalence du syndrome métabolique au sein de la population
recrutée et vérifier le processus immunophysiopathologique impliquant

I’engagement des deux voies Th17 et Treg dans le syndrome métabolique.
Le présent document sera scindé en deux parties :

1/ - une revue de littérature qui mettra le point sur le syndrome métabolique,
son épidémiologie, sa physiopathologie ainsi que les complications

cardiovasculaires et anomalies associées.

2/ Notre travail pratique.

- 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
en fonction du sexe de 1’dge et du stade évolutif de la maladie.
Pour répondre a notre objectif, nous avons entrepris les démarches suivantes :

- Evaluation des paramétres anthropométriques et physiques chez notre
population d’étude.

- Analyse du bilan énergétique (Glycémie, Cholestérolémie, Triglycéridémie,
urémie créatininémie)

- Analyse de la production plasmatique des parametres inflammatoires : CRP et

Fibrinogéne et NO
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1. Définition

Plusieurs définitions du SM ont été proposées par différents organismes :

> Selon ’OMS :

Correspondant a I’existence d’une glycémie a jeun supérieure ou égale a 6,1 mmol/l ou
d’une insulinémie a jeun dans le quartile supérieur associée a 2 au moins des critéres

suivants :

-BMI-IMC supérieur ou égal a 30 kg/m2 ou rapport taille / hanche supérieur a 0,9 chez

I’homme ou 0,85 chez la femme.

-HDL cholestérol inférieur a 0,9 mmol/l pour les hommes (1,0 mmol/l pour les femmes)

ou triglycérides supérieurs a 1,7 mmol/.l

-Pression artérielle supérieure ou égale a 140 / 90 mm Hg ou traitement anti-

hypertenseur.

-Une HGPO sur 75 gr de glucose avec un seuil pour la glycémie a 2 heures fixé a 7,8

mmol/I.

» Selon laFID:

Le syndrome métabolique est défini par la Fédération Internationale du Diabéte par

’association :

1. D’une obésité, définie par un Indice de Masse Corporelle (IMC) > 30 kg/m2 , ou,
pour les IMC < 30 kg/m2 un tour de taille > 94 cm pour les hommes européens et >

80 cm pour les femmes européennes

2. A au moins 2 des facteurs de risque cardiovasculaires suivants :

-Triglycéridémie > 1,5 g/dl (ou traitement spécifique de ce trouble lipidique).

- HDL cholestérol < 0,4 g/dl chez les hommes et < 0,5 g/dl chez les femmes (ou
traitement spécifique de ce trouble lipidique).
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- Pression artérielle systolique (PAS) > 130 mmHg ou diastolique (PAD) > 85 mmHg
(ou traitement spécifique d’une hypertension artérielle (HTA) diagnostiquée

précédemment).

-Glycémie veineuse a jeun > 1 g/dl ou diabete de type 2 diagnostiqué précédemment.

2. Historique

Dés 1923, Kylin observa une association entre hyperglycémie, hypertension et la
maladie de la goutte (maladie chronique liée au métabolisme de I’acide urique)
(Kylin,1923).

en 1947, Vague attirait D’attention 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 Il'obésité ne fut pas incluse. En 1988, apparait la premiére
définition officielle du SM, proposée par I’organisation mondiale de la santé (OMS),
suivie de 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., 2015).

Actuellement les définitions les plus récentes mettent 1’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/ATPII) en 2001, et 1’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 élément indispensable au diagnostic (Fezeu et al., 2010).

En 2009, une rencontre est organisée entre plusieurs grandes organisations,
notamment la FID et I’AHA/NHLBI, dans le but d’unifier les critéres. Le tableau

comparatif Al (Annexes) regroupe I’ensemble des définitions du SM.
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3- Epidémiologie et I’impact du SM sur la santé publique dans le

monde en général et en Algérie en particulier

La prévalence du syndrome métabolique augmente en particulier dans les pays
développés ou L’obésité et la sédentarité sont les deux principaux facteurs qui
prédisposent au syndrome métabolique. L’augmentation de leur incidence explique

la prévalence croissante du syndrome métabolique.

La prévalence du SM dépend de plusieurs parameétres tel que le design de 1’étude, la
sélection de 1’échantillon, la définition du SM appliquée, ’age et le sexe de la
population, 1’ethnie, la localisation géographique et le niveau socio-économique.

(Surendara et al., 2011).

Elle pose un probléeme majeur de santé publique et représente un fardeau socio-
économique pour les systemes de santé. La prévalence du syndrome métabolique
augmente également dans les pays concernés par des problémes de malnutrition et
d’accés a une information médicale de qualité. Fortement dépendante de 1’age de la
population étudiée, elle risque également de progresser avec 1’allongement de

I’espérance de vie. (Didier Junquero, Yves Riva., 2005).

Aux Etats-Unis (USA), les données de la NHANES montrent une réduction de la
prévalence du SM (selon la définition de la FID et ’AHA / NHLBI), passant de 25.5%
en 1999-2010 a 22.9% en 2009-2010.Mais ces chiffres sont faussement rassurant ; bien
quel’ hypertriglycéridémie, 1’hypertension soient effectivement en baisse, elles sont
corrélées a une augmentation de la consommation de médicaments hypolipémiants et
antihypertenseurs. De plus, les prévalences de I’hyperglycémie et surtout 1’obésité
abdominale ont quant a elles augmenté (Beltran.S et al.,2013). Par la suite, (Aguil .M
et al., 2015) démontrent que 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

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
I’AHA/NHLBI) et le critére le plus répandue  s’avere 'HTA (64,3%) (Raposo et al.,
2017).
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En ce qui concerne I’Asie la chine, révele que la prévalence du syndrome métabolique
est de 7.9 et 10.8 selon la NCEP-ATP Il et de la FID respectivement. En Inde portait

sur 548 personnes agees de plus 20 ans (Sawant et al.,2011).

L’Algérie n’est pas épargné par cette épidémie mondiale, le SM devient un sérieux
probleme de santé public (Zendjabil et al., 2016). Le changement de mode de vie et du
mode alimentaire, I’importance de 1’exode rural, la sédentarit¢ sont des facteurs

favorisant I’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 réalis¢ en Algérie sont résumées dans le tableau A2 (annexes).

4. Etiopathologie

4.1. Facteurs génétiques

Les facteurs génétiques pourraient influencer chaque composante du syndrome, et/ou le
syndrome lui-méme. Une histoire familiale qui comprend 1'obésité, le DT2 et/ou I’Insulino
résistance (IR), augmenterait considérablement le risque pour un individu de développer le
SM. Néanmoins, il existe plusieurs génes candidats impliqués dans différentes voies
métaboliques dont ’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 l'obésité est le gene FTO ; certaines de ses alleles seraient associées a
I’obésité chez I’homme (Fawcett et al. 2010). En outre, le géne PPAR-y, ¢’est un géne
candidat «idéaly, il est fortement associé a I’obésité, au DT2, a ’HTA (Dong et al. 2015).

4.2. Facteurs environnementaux

Le tabagisme, le stress, la sédentarit¢ et 1’alimentation sont des facteurs clés au

Développement du SM. Plusieurs études suggérent que le stress chronique, via un
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déséquilibre hormonal, peut augmenter I'incidence de I'obésité viscérale et celle du SM
(Cornier et al. 2008 ; Mark.D et 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 dyslipidémies et une
hyperglycémie (Balhara et al. 2012 L’obésité, L'hypertension et I'hyperlipidémie (Fauci
et al. 2010).

- La sédentarité Le manque d’activité physique est un comportement hautement
pourvoyeur de syndrome métabolique et de pathologie cardio-vasculaire. C’est un facteur
de risque indépendant de méme importance que le diabéte (Blair, S.et al. 1996 ; Gill, J.,
Malkova, D. 2006) . La sédentarité est un risque pour un certain nombre des facteurs
associés au SM tels que 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)

- L’alimentation quelques études récentes ont examiné le r6le du régime alimentaire et sa
relation avec 1’apparition du syndrome métabolique. Les résultat s, en général, ont montré
qu’un régime alimentaire sain (qui comprend notamment des céréales, du poisson, des
légumineuses, des légumes et des fruits) est inversement associé a la survenue du
syndrome métabolique chez 1’adulte (Sonnenberg et al., 2005 ; Panagiotakos et al., 2007
; Lutsey et al., 2008 ; Leite et Nicolosi, 2009). En revanche, la consommation d’aliments
de haute densité énergétique (c’est a dire de haute teneur en graisses et/ou riches en
glucides) peut contribuer a un apport excédentaire de calories ce qui favorise le surpoids et

I’obésité, ainsi que le développement de maladies chroniques au fil du temps

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’obésit¢ abdominale, a
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I’intolérance au glucose, a I’IR hépatique puis musculaire, au DT2 et I’¢1évation des TG, la

protéine C réactive (CPR) et IL-6 (Lim et al., 2010 ; Halimi et al., 2015).

Les acides gras polyinsaturés font I’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 associés 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.R et al. 2010 ; Gillingham et al.
2011).

Tout comme les gras polyinsaturés, les gras trans perturbe les parameétres sanguins, leur
digestion par la microflore intestinale s’avere tres faible. Aussi, ils ne subissent pas de -
oxydation mitochondrial, par conséquent leur consommation serait hautement délétéres et
contribuerait de tres pres au développement de SM et ses complications (Rasooly et al.,
2010 ; Tetri et al., 2011).

5. Physiopathologie du SM

Le syndrome métabolique désigne une combinaison d'anomalies métaboliques (obésite,
Insulino-résistance, 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 :

L’obésité est un probléme mondial de santé publique qui concerne les pays développés et
plus réecemment les pays émergents. Selon I’OMS 35% de la population mondiale est en

surpoids ou atteinte d’obésité (Global Health Risks,2009).

Reconnue par ’'OMS comme une maladie « chronique » grave a [’origine des

complications

10



Naimi et Hamrouche, Master, Médéa ,2018 Rappels bibliographiques

Séveres parfois mortelles. L'obésité est un phénomene en constante augmentation dans le
monde, plus particulierement depuis ces vingt derniéres années, sa progression devient
fulgurante (Chan et Woo, 2010).

C’est une pathologie complexe et multifactorielle, elle résulterait de 1’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 1’incidence de masse corporelle (IMC, Kg/mz). Celui-

ci est calculé par la formule suivante : IMC (kg/m2) = Poids (kg) / Taillez (m2).

La topographie de distribution des masses grasses joue un role important dans I’apparition
des risques métaboliques et cardiovasculaires chez I’lhomme (Lamarche B et Desroches.,
2004).

-En effet, c’est I’obésité abdominale (obésité androide) qui est associée a ce risque
contrairement a 1’obésité des hanches (obésité gynoide) ( Kissebah AH et al.,1982).Ceci a
été confirmé par de nombreuses études epidémiologiques au cours des ces dernieres annéees
(Janssaen. | et al., 2004 ; Penno .G et al., 2006).

5.1.1 L’inflammation chronique a bas grade du tissu adipeux et

Pinitiation du processus physiopathologique

Le tissu adipeux apparait comme un des acteurs majeurs du syndrome métabolique, mais sa

physiologie est complexe.

En effet, le métabolisme adipocytaire est contrélé par un grand nombre de facteurs
hormonaux et de cytokines, celles-ci étant en partie secrétees par le tissu adipeux lui-méme
(leptine, TNFalpha) (Fain, 2006 : Fain et al., 2004).

Deux grands types des tissus adipeux (TA) sont présents chez les mammiferes : le TA blanc
et le TA brun. Leurs propriétés biochimiques et fonctionnelles différent (Ottaviani et al.,
2011).

11
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Ainsi le TA brun joue un réle clé dans la gestion de la thermogenese (Cypess et Kahn et
al., 2010), tandis que le blanc, constitue la principale réserve d’énergie de I’organisme. Il
comprend différents dépdts anatomiques localisés dans les territoires sous-cutanés et
viscéraux, sa surcharge pondérale serait la cause des perturbations de I’homéostasie
métabolique a savoir 1’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).

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 I’énergie sous
forme d’acides gras et de glycérol par le processus de lipolyse en période de jeline 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)

-6 IL-8 NO Leptine CBP
Adiponectine p = p p p
- = <, Matrice extracellulaire

Pre-adipocyte (// /
gA—KY =P p MCP-1
\X A —— Adipocyte
/o p Les composantesdu
Complément C2,C3,C4,C7

Angiotensinogéne q /

Lymphocyte T T‘

Cellule endothdéliale

PAI-1 q

LesfacteursBet
D duComplément ‘I

Macrophag.

Vaisseau sanguin

Fibroblane Cellule musculaire lisse vasculaire

Figure 1 : Les Adipokines et les médiateurs pro-inflammatoires libérées par le

tissu adipeux (Originale)
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L’obésité est associée a un déréglement de la réponse inflammatoire se caractérisant par
le Développement d’une inflammation chronique dite «a bas bruit», qui est délétere a la
signalisation insulinique et participerait ainsi a I’initiation des anomalies métaboliques

lices au SM (Pereira et Alvarez-Leite, 2014).

Durant le développement de 1’obésité, le TA blanc subit des modifications morphologiques
Majeures (fig.2), en réponse a des altérations de la balance énergétique (hyperphagie
excessive et la sedentarité). Ces réarrangements sont accompagnés des modifications
touchant la morphologie tissulaire (I’hypertrophie et I’hyperplasie des adipocytes), et
vasculaire, ce qui améne a la dysfonction adipocytaire qui s’exprime par 1’altération de ses

fonctions de base: lipolyse, lipogenése et adipogénese) (Osborn et Olefsky , 2014)
5.1.2 Hypertrophie et hypoxie adipocytaires

Lors de I’obésité, le TA subit une expansion importante résultant principalement de
I’augmentation de la taille des adipocytes, c’est ’hypertrophie adipocytaires Cependant
I’hypertrophie adipocytaire induit une augmentation de la sécrétion de diverses chimiokines
et cytokines pro-inflammatoires telles que le TNF-a, la CCL2, I'IL- 6 et I'IL-8 (Jernas et
al., 2006; Skurk et al., 2007; Sopasakis et al., 2004).

Prise de poids

-, —— s s

i Cellules immunitaires
Expansion limite Adipocyte

. nécrotique
Hypertrophie Vi

o ( ‘1\-\\\
Tissu adipeux / \
, ‘ Hypoxue\
oo — | Hypome - A\
v \ , \ '
J K Inflammatlon./
Angiogenése
Fibrose

Résistance a l'insuline
Figure 2 : Hypertrophie et hypoxie adipocytaires au cours de I’obesité (D’apreés :

(Sunetal., 2011)).
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5.1.3 Lien immunologique

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’'IL-8, le TNFaet 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, I'IL-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
I’inflammation a bas bruit et 1’installation d’une insulino-resistance (Osborn et

Olefsky.2014).

v' Le role des adipokines chez les obeses :

- Laleptine, est une adipokine qui active les monocytes, produit des cytokines pro
inflammatoires telles que le TNF-a, I’IL-6 et I’'IL-12. (Figure 4).

- Sa production est augmentée chez les patients obeses (Cerman. AA et al., 2008)

- Laleptine stimule le chimiotactisme des polynucléaires neutrophiles et la
production de radicaux libres.

- Elle active et induit la prolifération et la différenciation des cellules NK. En

activant la voie NFkB, elle induit la maturation des CD (Levavasseur.M., 2016).

En paralléle, il y a une diminution de production de certaines adipokines anti-
inflammatoires Comme 1’adiponectine (une adipokine rendant les adipocytes plus
sensibles a I’insuline), I’'TL-10 et IL-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. 3)
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Figure 3 : Modifications de la composition cellulaire du tissu adipeux au cours de

I’obésité. (Noriyuki et Parker,2011).

Figure 4 : ’obésité est une maladie inflammatoire systémique (Cao .H.,2014).
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v Réle du TNF-a.

Le TNF-a est I’une des premicres cytokines identifiée dans le tissu adipeux des
obéses Un déficit en TNF-a ou en son récepteur protége de 1’obésité et de

I’insulino-résistance (Uysal. KT et al., 1997).

Dans I’obésité, la plus grande partie du TNF-a est produite par les macrophages.

Une moindre proportion est produite par le tissu adipeux (Levavasseur.M., 2016).

Les acides gras libres stimulent la production de TNF-a, qui a son tour, stimule la

lipolyse et la libération d’acides gras libres par les adipocytes (Wang .L et al., 2008).

Le TNF-a stimule également 1I’expression des récepteurs de la leptine et favorise

I’insulino-résistance (Gan.L et al.,2012).

v Role de I’'IL-6.

L’IL-6 est une cytokine produite dans 30 % des cas par le tissu adipeux. I’'IL-6 est
produite en grande quantité chez les patients obéses et favorise 1’insulino-résistance
(Levavasseur.M., 2016).

5.1.4 Cellules immunitaires du tissu adipeux et polarisation pro-

inflammatoire dans le tissu adipeux obese.

» |l existe plusieurs sous-populations de macrophages caractérisées par leurs
phénotypes et leurs réles immunitaires (Gordon and Taylor, 2005), qui sont

polarisés en fonction du microenvironnement cytokinique entre autres.
» En outre, il a été montré que les PPAR-y et-6 régulent la transcription de nombreux

geénes des M2, comme I’arginase 1, le récepteur de mannose 1 et le récepteur

antagoniste de I’IL-1 (IL-1Ra) (Kang et al., 2008; Odegaard et al., 2007, 2008).

16



Naimi et Hamrouche, Master, Médéa ,2018 Rappels bibliographiques

» Or les macrophages M1 produisent des cytokines pro-inflammatoires telles que le
TNF-a et I’'IL-6, expriment 1’oxyde nitrique synthase (iNOS) et produisent des
especes réactives de I’oxygene (ROS) (Gordon, 2003).

» au cours de I’obésité, I’augmentation de 1’interféron (IFN)-y, principalement
sécrété par les cellules NK et les Thl (Mosser et Edwards, 2008) le résumée de
I’implication des différentes populations immunitaires dans L’inflammation

(tableau 1).

5.1.5 La balance Th17 et Treg dans I’obésité.

La leptine freine la polarisation Th2 ainsi que la prolifération des LT régulateurs

dont on connait, au contraire, le réle protecteur (Versini. M et al.,2014).

L’adiponectine stimule la production de cytokines anti-inflammatoires comme 1I’IL-

10 et augmente le nombre de LT régulateurs (Versini. M et al.,2014).

L’adiponectine diminue donc la production d’IL-17 par les Th 17 ce qui explique
son rble protecteur mais son taux est diminué chez les obéses (Levavasseur.M.,
2016).

» Les lymphocytes T régulateurs.

Les LT régulateurs (Tregs) sont une sous-population des LT CD4+ impliqués dans
I’homéostasie lymphoide, la tolérance du « soi », et le controle des maladies auto-
immunes. Les Tregs peuvent étre de deux origines : d’une part, les Tregs « naturels »
(nTregs) genérés au cours de la maturation thymique des LT effecteurs et d’autre
part, les Tregs « inductibles » (iTregs) générés lors de la polarisation de LT CD4+

naifs (Josefowicz et al., 2012).

Chez I’humain, cependant, il y a peu d’études et des résultats contradictoires. Une
étude a montré que le ratio Th1/Tregs du TA viscéral représenté par le ratio de

I’expression T-bet/Foxp3 augmente avec 1’obésité et est corrélé avec I’IMC (sur
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seulement 6 individus) (Winer et al., 2009). Cependant, une autre étude a montré
que I’expression de Foxp3 augmente dans les TA sous-cutané et viscéral des
individus obeses, et que le ratio Th1/Tregs a méme plutdt tendance a diminuer
(Zeyda et al., 2011).

Finalement, ces études indiquent que les Tregs sont bénéfiques pour I’homéostasie
du TA mince et peuvent inhiber 1’inflammation induite par 1’obésité grace a leur
sécrétion d’IL-10 et a I’induction de macrophages M2. Mais au cours de 1’obésité, le
nombre de Tregs ne diminue pas, voire méme, augmente afin de réguler
I’inflammation incontrélée. Cependant la chronicité de cette pathologie et
I’accumulation simultanée de nombreuses cellules immunitaires induisent une
altération de la balance anti-inflammatoire/pro-inflammatoire et ainsi submergent

I’immunorégulation des Tregs (Caér.C.2016).

» Les lymphocytes Th17.

Plus récemment, une troisieme sous-population de LT CD4+ effecteurs a été
identifiée, les Th17 (Aggarwal et al., 2003).

Chez I’humain, il a été mis en évidence que 1’expression de 1’IL-17 est augmentée
dans les LT du TA sous-cutané obese (Bertola et al., 2012).

De plus, une autre étude a montré que le pourcentage des LT CD4+IL-17+ et des LT
CD4+1L-22+ augmente dans le TA sous-cutané des individus obéses
insulinorésistants comparé aux individus minces et aux individus obéses

insulinosensibles (Fabbrini et al., 2013).

En outre, il a été souligné que 1’expression de CCL20 augmente dans les adipocytes
du TA sous-cutané obese, suggérant un potentiel recrutement accru des Thl7 qui
expriment le récepteur CCR6 spécifique a cette chimiokine (Duffaut.a et al., 2009).
Une étude a montré que les cellules souches du TA obese pouvaient induire un
phénotype Th17, résultant a un environnement proinflammatoire qui inhibe

I’adipogenc¢se et la sensibilité a I’insuline (Eljaafari et al., 2015). Plus récemment,
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une étude a mis en évidence une augmentation du pourcentage des Thl7 et de
I’expression de marqueurs spécifiques des Th17 tels que RORC, I'IL-17 et I'TL-23R
dans le TA viscéral d’individus obéses « non sains métaboliquement » comparé aux
individus obeses « sains metaboliqguement » et aux individus minces (Pandolfi et
al.,2016).

Ces résultats suggérent un réle pathologique des Th17 dans 1’obésité, avec un effet

délétére plus prononcé chez les individus obeses DT2

Ainsi, le TA est composé et infiltré par différentes populations de cellules
immunitaires impliquées aussi bien dans I’immunit¢ innée que I’immunité
adaptative. Les proportions de ces populations cellulaires sont modifiées lors de
I’obésité aboutissant schématiquement a une augmentation des populations
pro-inflammatoires alors que les populations anti-inflammatoires prédominent dans

le TA mince.

Les cellules immunitaires interagissent avec les cellules métaboliques telles que les
pré-adipocytes, les cellules endothéliales et les adipocytes matures, et influent leur
métabolisme. Les adipocytes influent également la fonction de ces cellules
immunitaires indiquant qu’immunité et métabolisme sont intrinséquement reliés et
ouvrant un nouveau champ d’investigation dans le domaine des maladies

métaboliques : I’immuno-métabolisme.

Finalement, ’accumulation de toutes les cellules immunitaires, principalement les
macrophages et les lymphocytes pro-inflammatoires, au sein du TA obese va induire
un état inflammatoire chronique local et systémique de bas grade et ainsi entrainer

les complications métaboliques liées a I’obésité (Caér.C.2016).
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Proportion dans
Cellules immunitaires Profil de sécrétion le TA obése
Macrophages M1 Pro-inflammatoire : Humain : 1
TNF-a, IL-6, IL-12, NOS2
Macrophages M2 Anti-inflammatoire : Humain : 1
IL-10, IL-1Ra, Arginase 1
Cellules dendritiques Pro-inflammatoire : Humain : 1
IL-12, IL-15, IL-18
Eosinophiles Anti-inflammatoire : Humain : ?
IL-4, IL-10, IL-13

Neutrophiles Pro-inflammatoire : Humain : ?
NE, MPO, TNF-a, IL-1p, IL-8

Mastocytes Pro-inflammatoire : Humain : 1
Histamine, PGE2, TNF-a, IL-

1B,

Cellules NK Pro-inflammatoire : Humain : ?
Perforines, granzymes, IFN-y

Lymphocytes B Pro-inflammatoire : Humain : ?

IgG2c

Lymphocytes T CD8+ Pro-inflammatoire : Humain : 1
Perforines, granzymes, IFN-y

Lymphocytes Th2 Anti-inflammatoire : Humain : 1

IL-4, IL-5, IL-13
Lymphocytes Treg Anti-inflammatoire : Humain : 1
IL-10, TGF-B
Lymphocytes Thl Pro-inflammatoire : Humain : 1
IFN-y
Lymphocytes Th17 Pro-inflammatoire : Humain : 1
IL-17, 1L-22

Tableau 1 : Résumé de I’implication des différentes populations immunitaires dans

L’inflammation du tissu adipeux au cours de I’obésité (Caér.C.2016).
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5.2. Diabete type 2

L'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) définie le terme « diabéte » comme étant un
trouble métabolique a 1’étiologie multiple, caractérisé par une hyperglycémie chronique
accompagnee de perturbations du métabolisme des hydrates de carbone, des lipides et des
protéines dues a des désordres dans la sécrétion et/ou I’action de I’insuline

(insulinorésistance).( ORS ,Réunion.,2015 ; Haute Autorité de Santé,2014).

Le diabéte de type 2, non insulinodépendant, résulte de I’incapacité de I’organisme a réagir
correctement a 1’action de 1’insuline produite par le pancréas. Elle entraine sur le long terme
des lésions, des dysfonctionnements et des insuffisances de divers organes. ).( ORS
,Réunion.,2015)

Une étude montre que des hommes ayant 4 ou 5 composantes du syndrome métabolique ont 24
fois plus de risque de faire un diabéte (Sattar et al., 2003). La plupart des patients diabétiques
ont présenté une insulino-résistance et un syndrome métabolique avant 1’apparition de leur
diabéte (Reaven, 2005). En effet, une insulino-résistance, une hyperinsulinémie, une
dyslipidémie et une obésité précédent 1’apparition du diabéte de type-2 dans 75 a 85% des cas
(Meigs et al., 2007) et environ la moitié des nouveaux cas de diabetes étaient porteurs du
syndrome métabolique (défini selon le NCEP) (Wilson et al., 2005).

5.2.1. Résistance a Pinsuline

L’insulinorésistance est définie comme une diminution de 1’action de I’insuline au niveau des
tissus cibles : les muscles, le foie et le tissu adipeux, se traduisant par défauts de captation et

Drutilisation 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 1’homéostasie du glucose (Dimitriadisa et al.,

2011) .
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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 I’inhibition du

néoglucogenése 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 lipogenése
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 I’augmentation de transport de certains acides
aminés dans les tissus, il augmente le taux de protéino-synthese dans le muscle, le tissu
adipeux, le foie et d'autres tissus, il diminue le taux de dégradation des protéines dans les

muscles (Dimitriadisa et al., 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

insulinorésistance 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 a I’inflammation en activant les récepteurs de I’immunité
TLR (2/4) présents a la surface des macrophages et des adipocytes, conduit a I’activation des
voies de signalisation canoniques comme les voies NF-kB 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 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 sécrétion I'lL-1p (le clivage de pro-IL-1f en I'IL-1p via le caspasel),

D’autre part, le TNF- o patrice a 1’activation du SOCS-3, qui entrainent la phosphorylation
des résidus serine/thréonine des protéines IRS1 et IRS2. La phosphorylation des residus
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serine / thréonine semble jouer, vis a vis du récepteur et des protéines IRS, un role
antagoniste de celui de la phosphorylation des résidus tyrosine et intervient ainsi de fagon
majeure dans les mécanismes d’insulino-résistence. (Johnson et al., 2012 ; Hotamisligi,
2017). (Fig.5)

MAMINMIK. ~ MINMINK

Metabolic genes Inflammatory genes
storol synthasis) OxXprossion)

Figure 5 : Implication de I'inflammation dans la physiopathologie de

Pinsulinorésistance (Gokhan et Hotamisligi, 2017)
5.2.2. Intolérance au glucose

L'intolérance au glucose est définie comme une dysglycémie qui comprend a la fois le
prédiabéte et le diabéte. Elle correspond a des troubles de la glycémie a jeun et de la
tolérance au glucose et du diabéte sucré. Les personnes atteintes de ces maladies présentent
un risque accru de développer un diabete de type 2 et une maladie cardiovasculaire (MCV).
L'OMS recommande d'utiliser le terme hyperglycémie intermédiaire plutdt que pré-diabéte

pour éviter la stigmatisation associée au diabete. (Rajeev et Ishwarlal, 2018)

En outre, tous les cas ne sont pas destinés a évoluer vers le Diabéte sucré. En fait, le taux de
conversion annuel semble se situer entre 5% et 10% avec le taux le plus éleve pour de la

glycémie a jeun(Rajeev et Ishwarlal, 2018)
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The American Diabetes Association (ADA) déclare que le risque de développer un diabéte est
continu et s'étend au-dessous de la limite inférieure de I'intervalle, tout en devenant
disproportionnellement plus éleveé a la limite supérieure de I'intervalle de trois tests

diagnostiques:

-Glycémie plasmatique a jeun
-Le test de tolérance au glucose oral de 75 g (GTT, valeur de 2 heures)

-Hémoglobine glyquée (A1C)

5.2.3. Deficit insulino-sécrétoire pancréatique

L’exposition chronique des ilots pancréatiques a de fortes quantités des nutriments
(Hyperglycémie chronique et a un excés d’AGL), induit une gluco-lipo-toxicité des cellules 3

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 I'apoptose des cellules  (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).

5.2.4 Labalance Th17 et Treg dans le diabéte.

Dans le diabéte de type 2, 1’insulinorésistance est associée a une production importante
d’IL17, a une production stable d’IL-4 et a une baisse des LT régulateurs (Levavasseur.M.,
2016). Ces résultats plaident en faveur d’un réle important des cellules Th17 dans la

physiopathologie du diabéte de type 2 (Jagannathan-Bogdan.M et al., 2011)

> Les lymphocytes T régulateurs
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La proportion de cellules Treg chez les patients DT2 a diminué par rapport au groupe témoin
surtout chez les patients diabétique a un stade avancé de 34% pour les témoins et 17% pour
les patients DT2 (Sameh.A et Nevine.S.,2015).

» Les lymphocytes Th17.

L’adiponectine diminue la production d’IL-17 par les Th 17 ce qui explique son réle
protecteur. Et plusieurs observations confirment le role de I’adiponectine dans le diabéte de
type 2. Mais chez les patients DT2, les taux sériques d’adiponectine sont plus faibles que
chez les patients non diabétiques (Li S, Shin HJ et al., 2009).

La proportion de cellules Th17 chez les patients DT2 a été augmentée par rapport au groupe
témoin de 30.7 % pour les témoins et 71.5 % pour les patients DT2 (Sameh.A et
Nevine.S.,2015).

Tandis que le rapport Th17 / Treg était plus élevé parmi les patients DT2 que chez les
témoins de 42.98 % et 9.33 % respectivement (Sameh.A et Nevine.S.,2015) Ont montré
I'importance des cellules T régulatrices dans la protection contre les complications dans le

DT?2 et I’'implication des Th17 dans le développement et la progression du DT2).

5.3. Dyslipidémie :

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

Par une augmentation des triglycérides, des LDL accompagné d‘une diminution du HDL-
cholestérol et des anomalies qualitatives des LDL qui deviennent petites et denses (Slama. G
et al., 2003).

De plus, I’insuline joue un role essentiel dans le controle de la biodisponibilité des AGL ; en

régulant 1’activité de la lipoprotéine lipase, ’insuline inhibe la lipolyse et réduit ’afflux des
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AGL ; en stimulant la ré-estérification des AGL en TG, elle augmente les capacités de
stockage des graisses par les adipocytes. Mais Les effets antilipolytiques de 1’insuline et la

ré-estérification des AGL sont réduits dans les adipocytes omentaux.

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'nypertriglycéridémie stimule la protéine de transfert (CETP), induit une augmentation des
échanges entre les particules VLDL riches en TG et de cholestérol estérifié des lipoprotéine
(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 I’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).
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Figure 6 : les mécanismes de dyslipidémie. (Martinez et perret, 2007).

5.3.1 La balance Th17 et Treg dans la dyslipidémie.

De nombreux auteurs ont mis en évidence des voies inflammatoire dans la
dyslipidémie, telles que les voies Thl et Th17 (Memon.R et al., 1993 ;
Feingold. KR et al., 1992; Fessler. MB, 2015).
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» Les lymphocytes T régulateurs.

Les Treg ont initialement été caractérises comme des cellules T CD4 + CD25 +
pourrait supprimer l'activité des cellules T effectrices (Sakaguchi .S et al., 1995).
D'autres études ont identifie plusieurs variétés de Tregs (Shevach EM.,2006). La
transcription de la boite a fourche facteur, FOXP3, a été identifié comme le
marqueur de la lignée principale et maitre commutateur dans la régulation du
développement et de la fonction Treg ( Hori. S et al., 2003 ; Fontenot.JD et al.,
2003 ; Khattr. R et al., 2007).

En revanche, I'épuisement des lymphocytes T CD4 + CD25 + par administration

d'un anticorps ciblant

Résultat deplétion de Tregs conduit a une augmentation spectaculaire des Iésions
athérosclérotiques, mais n'a pas augmenter I'inflammation vasculaire. Cependant,
il associé a altération de la clairance des grosses lipoprotéines, entrainant une
augmentation de 70% dans le cholestérol plasmatique, avec une forte
augmentation des niveaux de VLDL. Celles-ci les données identifient une
fonction précédemment inconnue de Tregs en tant que modulateurs du

métabolisme des lipides (Roland Klingenberg et al., 2013).

» Les lymphocytes Thl7.

Plusieurs hypotheses ont été avancées afin de mieux comprendre le réle de
I’immunité dans la Régulation du métabolisme lipidique. Certains auteurs
avancent que les cytokines produites Par les cellules Thl7 augmenteraient le
taux sérique de lipides par activation de la Production hépatique d’acides gras
(Feingold. KR et al., 1994).

La proportion de cellules Th17 chez les patients dyslipidémiques a été
augmentée par rapport au groupe témoin de 49 uL. pour les témoins et 80 ulL
pour les patients dyslipidimiques (Pereira.M et al.,2018).
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5.4 L’hypertension.

L’hypertension artérielle (HTA) est la pathologie et le facteur de risque
cardiovasculaire le plus important. Elle touche environ 20% de la population
Mondale (WHO, Harvard school of Public Health, World Bank.,2014).

L’hypertension, ou tension artérielle élevée, est une maladie dans laquelle les
vaisseaux sanguins subissent en permanence une pression élevee exercé par le sang,
ce qui peut les endommager Selon I'Organisation Mondiale du Santé (OMS) et
I'International Society of Hypertension (ISH).1999 les limites inférieures de I' HTA a
140mmHg pour la PAS et 90 mmHg pour la PAD, en l'absence de traitement anti-
hypertenseur, (Chalmers. J et coll.1999)

Dans la grande majorité des cas, il est difficile de trouver une cause précise a une

hypertension artérielle, cependant, certains facteurs peuvent favoriser son apparition :
+ Une alimentation riche en sel, et pauvre en fruits et [égumes.
* Une consommation trop importante d’alcool.
* Une activité physique insuffisante ; un exces de poids ; le tabac ; une vie stressante.
* Le facteur génétique plus le risque d'hypertension artérielle augmente avec 1’age.

* La prévalence de I’hypertension artérielle augmente avec la sévérité de 1’obésité et
I’exceés de graisse abdominale, la physiopathologie permettant d’expliquer
I’hypertension artérielle associée a 1’obésité et au syndrome métabolique est complexe
(National Healh Service (NHS). High blood pressure (hypertension). Site internet
: NHS choices. Londres ; 2012).

D’autre part le dysfonctionnement adipocytaire, chez les patients obeses contribue a
la perturbation du Systeme nerveux sympathique (SNS) et le systéeme rénine-
angiotensine-aldostérone (RAAS). Le TA libere plusieurs médiateurs comme : la
leptine, I'angiotensinogene et des acides gras non estérifie. 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 1'angiotensine II (Ang
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IT), est également importante dans le développement d’hypertension associée a
I'obésité et la réabsorption du sodium des tubules proximaux dans le rein (Demarco et
al., 2014).
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Figure 7: Role de I’obésité dans les mécanismes physiopathologiques de PHTA
(Demarco et al., 2014)

5.4.1 La balance Th17 et Treg dans ’HTA.

L'hypertension implique le remodelage et l'inflammation de la paroi artérielle. Les
interactions entre les cellules vasculaires et inflammatoires jouent un role essentiel dans
I'initiation et la progression de la maladie. Les lymphocytes T effecteurs et régulateurs,
membres du systeme immunitaire adaptatif, jouent des réles contrastés dans I'nypertension.
Des signaux provenant du systéeme nerveux central et des cellules présentatrices d'antigéne
du systeme immunitaire inné activent les lymphocytes effecteurs T et favorisent leur
différenciation vers les phénotypes pro-inflammatoires T helper (Th) 1 et Th17. Thl et Th17
cellules effectrices, via la production de médiateurs pro-inflammatoires, participent a
I'inflammation de bas grade qui conduit a I'élévation de la pression artérielle et des

dommages aux organes cibles. T régulatrices
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D’autre part, les lymphocytes régulatrices neutralisent les effets hypertensifs en
supprimant les réponses immunitaires innées et adaptatives (Noureddine Idris-Khodja
etal., 2014)

» Les lymphocytes T régulateurs

Le transfert adoptif (transfert passif des cellules dans un nouvel organisme dans le but
de transférer les fonctionnalités et les caractéristiques immunologiques) des Treg réduit
considérablement I'activation et l'infiltration des macrophages. Il réduit également la
libération des cytokines pro-inflammatoires (TNF-a)) .Ceci montre que les Treg ont un
role important dans le développement de la dysfonction endothéliale coronaire dans

I'nypertension (Matrougui.K et al. ; 2011).

» Les lymphocytes Th17.

Les cellules Th17 semblent étre particulierement impliquées dans I'HTA induite par
1I’Ang I (Marvar et al. 2010; Vinh et al. 2010).

Plusieurs études identifiant l'augmentation des cytokines inflammatoires chez des

individus hypertendus, y compris l'interleukine IL-17a (Madhur.MS et al., 2010).

Des études récentes indiquent un déséquilibre des Th17 et réponses Treg comme un
contributeur majeur de la maladie. Ce déséquilibre est centré sur le role du facteur de
croissance transformant-8 (TGFR) conduite de la différenciation des cellules Treg et
Th17 a partir de CD4 + naifs cellules T. En présence de IL-6, la différenciation des
Tregs immunosuppresseurs, productrices d'IL-10 par le TGFR est bloquée, faveur des
cellules Th17, qui perpétuent les réponses inflammatoires par la production d'IL-17, IL-
21 et IL-22 (Weaver .CT et al., 2006).
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Tandis que le rapport Th17/Treg chez des patients DT2 associer ou non d’une
hypertension artérielle été de 34.47 % et 23.47 % respectivement. (Sameh.A et
Nevine.S.,2015).

6. les marqueurs d’inflammation

6.1. C-REACTIVE PROTEINE (CRP)

La protéine C-Reéactive (ou CRP) est une protéine synthétisée par le foie a la suite
d'une inflammation de I'organisme. Elle apparait dans les six heures suivant

I'agression, et disparait presque aussitot apres son éradication. (passeportsante).
6.1.10rigine de la CRP

L’organisme est souvent confronté a des agressions, qu’elles soient d’origine
extérieure (une bactérie, un virus, un traumatisme) ou intérieure (pathologies auto-
immunes, cancers...). Lorsque c’est le cas, il met en place une stratégie de défense :
c’est la réaction inflammatoire. De nombreux composants cellulaires et chimiques
sont alors libérés pour lutter contre 1’agression, parmi lesquelles des messagers que
I’on appelle, les cytokines. Ceux-ci vont provoquer de multiples signes clinico-
biologiques ayant un effet sur le systéme nerveux (fiévre, somnolence, anorexie), sur
les vaisseaux sanguins, mais aussi sur le foie qui va synthétiser les protéines de

I’inflammation (dont les CRP font partie). (passeportsante).
6.1.2 Role de la CRP

Les CRP ont un r6le important dans la réponse immunitaire. Ils permettent la
mobilisation et 1’activation des leucocytes (ou globules blancs), ainsi que la

stimulation de la phagocytose, processus bien connu de la destruction cellulaire.

En réponse a une agression, le taux de protéines C-Réactive peut étre rapidement

multiplié par 1000. (passeportsante).
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6.1.3 Symptomes de la CRP

Les signes généraux qui accompagnent habituellement une réaction inflammatoire
aigué sont la rougeur, le gonflement, la sensation de chaleur et la douleur. Parfois,
elle est accompagnée aussi de fievre, d’asthénie, de troubles du sommeil et

d’anorexie

Un faisceau d’arguments suggere 1’existence d’une inflammation a bas bruit au cours
de I’obésité, avec une élévation des concentrations plasmatiques de CRP, de TNF-a,

d’IL-6 et d’autres marqueurs de 1’inflammation.

L’IL-6, une cytokine pro-inflammatoire, stimule la production hépatique de CRP, ce
qui explique I’association Observée entre 1’élévation du contenu en IL-6 du tissu

adipeux et 1’élévation de la CRP chez les individus obéses.

I1 existe aussi une corrélation entre I’'IMC et la valeur de la CRP chez des individus
en bonne santé. Par ailleurs, une valeur augmentée de CRP chez un individu obése
majore d’au moins deux fois le risque de survenue de diabéte de type 2 dans les trois

Ou quatre ans qui suivent.

De plus, en situation d’hypertrophie adipocytaire, la sécrétion locale de chimiokines
et de cytokines pro- inflammatoires induit un recrutement de cellules macro-
phagiques qui vont amplifier cette sécrétion : TNF a, IL-6, I’interleukine 1- b en
particulier. ( Zerifi.R et al., 2008)

6.2. Implication du CRP dans la physiopathologie du syndrome

métabolique :

Le syndrome métabolique est considéeré 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., 2016).
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La CRP peut jouer un réle tres important, dans le dysfonctionnement endothélial et la
formation de plaque d’athérome. 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. (Horiuchi et Mogi, 2015).

Une étude récente realisée par Devaraj et al., (2010) montre que, la CRP peut
provoquer une RI 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 8: Les événements de signalisation proximale médiatisant I'antagonisme
de CRP et I'eNOS dans I'endothélium. L’un des roles physiologique de I’insuline,
c’est de stimule la production de NO dans les cellules endothéliale vasculaire, par
I’interaction de son récepteur dans 1'endothélium, conduisant a la phosphorylation de
PI3K et a l'activation d'Akt, entrainent 1’activation d'eNOS. Cependant La CRP Via
leur récepteur FcyRIIB et les motifs ITIMs, active le SHIP-1, provoquant a son tour
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I'nydrolyse 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 :

-induit une surexpression des molécules d’adhésion (ICAM, VCAM, E-sélectine), ce

que faciliter le passage des leucocytes dans 1’intima (Garcia et al., 2016)..

- induit une surexpression des récepteurs scavenger : augmentation de captation des

Ox-LDL et formation des cellules spumeuses (Chandrashekara et al., 2014) .

- Il régule également le récepteur de I'angiotensine de type 1 (AT-1) dans les cellules
musculaires lisses vasculaires et stimule aussi la production des ROS (Alessandris et
al., 2014)..

-réduit la concentration d'activateur de plasminogéne 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 9 : ’implication de CRP dans la physiopathologie de I’athérosclérose.

(Originale)

6.3. Implication du fibrinogéne dans la physiopathologie du syndrome métabolique

» Qu'est-ce que le fibrinogene ?

Le fibrogéne est une protéine présente dans le plasma sanguin dont les taux
augmentent dans les états inflammatoires. Sous I'action de la thrombine, le fibrogene

se transforme en fibrine, une protéine insoluble essentielle a la coagulation du sang.

Le fibrogéne joue un réle important dans la formation de caillots et module I’activité
des plaquettes sanguines et des cellules des vaisseaux (maintien de I’intégrité de la
paroi vasculaire, de la viscosité sanguine...). Il intervient aussi dans les

inflammations et les infections de I’organisme.

Synthétisé par les cellules du foie, le fibrinogéne est délivré dans le sang selon les

besoins, avec d’autres facteurs de coagulation. Si un vaisseau sanguin est
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endommaggé, ces facteurs sont mobilisés : le fibrinogene soluble dans le sang est
transformé en fibrine insoluble qui forme un sorte de filet qui adhére a la zone
endommagée pour former un caillot sanguin capable de stopper la fuite

sanguine.(doctissimo).

Le fibrinogéne est considérée comme marqueur de lI'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 fibrinogene 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 réle direct dans la genese de la plaque. En effet, il augmente
la viscosité sanguine qui peut jouer un role dans I'extension de I'athérosclérose par le
biais des modifications du frottement sanguin sur I'endothélium vasculaire, il accroit
I’agrégation érythrocytaire, I’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 difféerent 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. 10).
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Figure 10: les mécanismes d’implication de fibrinogéne dans 1’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 fibrinogene par le foie, par conséquence

augmentation de concentration sérique de fibrinogéne

6.4. Implication du monoxyde d’azote dans la physiopathologie du syndrome

métabolique

Le NO est un radical libre ubiquitaire qui se présente sous forme gazeuse dans des

conditions normales de température et de pression (Kerwin. JF et al.,1995).

Différents types de cellules sont capables de produire du NO chez les mammiféres
dont notamment les cellules du systeme immunitaire, les cellules endothéliales, les
plaquettes, les leucocytes, les hépatocytes, les fibroblastes, les myocytes,

adipocytes et les cellules du systéme nerveux. (Centeno Baez.C ,2015).

Le NO est synthétisé a partir d’'une molécule de L-arginine, en présence de co-
substrats tels que I’oxygeéne (O2) et le nicotinamide dinucléotide phosphate

(NADPH), dans une réaction d’oxydation séquentielle. Cette réaction est catalysee
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par les synthases du NO (NOS) en présence de cofacteurs tels que la flavine (FAD),
la flavine mononucléotide (FMN) et la tétrahydrobioptérine (BH4). Le NO a une
demi-vie tres courte pouvant aller de 4 jusqu’a 50 secondes (Furchgott .RF et

al.,2007) et peut diffuser facilement a travers les membranes plasmiques.

Lorsqu’il y a une quantité insuffisante de cofacteurs ou de substrats, il se peut que
les NOS produisent de 1’anion superoxyde

(O2+-) au lieu du NO, phénomene connu sous le nom de découplage des NOS (122).
Le O2¢- produit réagit avec le NO pour former du peroxynitrite (ONOO-), molécule
trés réactive et oxydante, capable d’affecter le fonctionnement de plusieurs protéines
(Ischiropoulos .H, et al.,1992).

6.4.1 Les synthases du monoxyde d’azote

Les synthases du monoxyde d’azote (NOS) catalysent la synthése du NO a partir de la
L-arginine. Il existe trois isoformes distinctes situées sur des chromosomes différents la
NOS inductible (iNOS), la NOS endothéliale (eNOS) et la NOS neuronale (NNOS). Ces
enzymes différent les unes des autres par leur régulation, leur localisation et leurs
propriétés catalytiques. Il existe 51-57% d’homologie entre les isoformes 24 humaines
(Alderton.WK et al.,2001).

Parmi ces enzymes, il y en a deux qui sont exprimées de facon constitutive, eNOS et
nNOS, et qui synthétisent du NO en réponse a I’augmentation de Ca2+ intracellulaire
(Nathan C et Xie QW. 1994).

La NOS inductible est synthétisée en réponse a des stimuli inflammatoires et joue un

role trés important dans le systeme immunitaire ( Nathan.C , 1997).

REACTION CHIMIQUE DE SYNTHESE DU MONOXYDE D’AZOTE. A DAPTEE
DE (Radomski. MW al.,1992). (Annexe A3).
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6.4.2 Quelques Roles physiologiques du NO .

Au niveau cardiovasculaire, le NO joue un réle important dans le maintien du tonus
basal vasculaire via son effet relaxant sur les cellules musculaires lisses. (Centeno
Baez.C ,2015).

Au systéme nerveux central, le NO joue divers réles en tant que neuromédiateur dont
notamment la régulation de la sécrétion hormonale et de plusieurs fonctions
cognitives, le maintien de la plasticité synaptique ainsi que le contréle de 1’appétit, de

la température corporelle et du cycle éveil-sommeil. (Centeno Béez.C ,2015).

Au niveau pulmonaire, il a ét¢ montré que le NO pouvait agir en tant que
bronchodilatateur via la stimulation des fibres nerveuses du systtme non
adrénergique-non cholinergique inhibiteur de I’appareil bronchopulmonaire (Bai. TR
et Bramley.AM, 1993).

Les effets du NO dans le systeme immunitaire sont divers. Le NO peut avoir des
effets antiviraux, antimicrobiens, immunostimulants, immunosuppresseurs,
cytotoxiques et cytoprotecteurs. La production de NO semble nécessaire au
fonctionnement adéquat des lymphocytes NK et influence considérablement la

production de cytokines impliquées dans I’immunité innée (Bogdan.C al.,2000).

6.4.3 Le NO dansle SM

Le NO jouer un réle importants dans le développement des composants de SM tels
que la résistance a l'insuline, le dysfonction endothéliale, hypertriglycéridémie et

inflammation chronique (Litvinova et al., 2015).

Le r6le 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-

obésogeénes et sensibilisantes a l'insuline.
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A l'inverse, d'autres isoformes de NOS semblent avoir un réle plus malveillant dans le
métabolisme. NO dérivé de nNOS favorise I'nyperphagie, et les oxydes d'azote
dérivés de iINOS peuvent favoriser I'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.12)
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Figure 12 : Les effets systémiques du NO sur I'obésité et le métabolisme (Brian et
al., 2014).

Promotes insulin and
glucose delivery (NOS3)

. Activation et polarisation des sous-populations de lymphocytes T CD4+

1. Généralités

L’identification de deux sous-populations de lymphocytes T CD4+ helper (TH) par
Coffman et Mossman, TH de type 1 (TH1) et TH de type 2 (TH2), dans les années
1980, a permis une avancée formidable dans la compréhension des fonctions des

cellules T et de leur r6le en pathologie (Mosmann. TR et al.,1986).
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Ces deux sous populations sont incriminées dans plusieurs pathologies, notamment
les maladies auto-immunes pour le lymphocyteTH1 et les allergies pour le
lymphocyte TH2 (McGeachy MJ et Cua. DJ.,2008 ; Locksley.RM.,2008).

Depuis, la famille des lymphocytes T CD4+ s’est élargie et compte quatre sous-
populations : TH1, TH2, TH de type 17 (TH17) et T régulateur (Treg).

Les trois sous-populations de lymphocytes TH1, TH2 et TH17 sont des sous-
populations effectrices alors que la sous-population de lymphocytes Treg est une
sous-population régulatrice. La différenciation vers 1'une des sous-populations
dépend du mode de stimulation, du type d’antigeénes, de ’intervention des molécules

de Co-stimulation et des cytokines présentes dans le milieu (Afzali B et al.,2007).

2. Activation et polarisation des sous-populations de lymphocytes T CD4+

Les LT CD4+, qui expriment le co-récepteur CD4 sur leur TCR. Apres leur
maturation dans le thymus, les LT dits naifs doivent subir une série d’événements
afin d’acquérir leurs fonctions effectrices. Cela passe par trois signaux lors de leur
interaction avec une CPA. Tout d’abord I’engagement du TCR sur le complexe
CMH-Il/peptide antigénique présent a la surface de la CPA (signal 1), ensuite la
costimulation de différentes molécules présentes a la membrane des deux cellules
(signal 2), enfin la présence de certaines cytokines spécifiques (signal 3) (Figure 13).
Ces trois signaux vont conduire a I’activation, la prolifération et la différenciation

des LT CD4+ (Kapsenberg, 2003).
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Figure 13 : Les trois signaux nécessaires a I’activation et la différentiation de
lymphocytes T CD4+ auxiliaires, ici exemple Thl et Th2 (D’apres : (Kapsenberg,
2003))

2.1 Les lymphocytes Thl

Les LT CD4+ naifs peuvent étre polarisés en Thl en présence d’IL-12 et d’IFN-y, ils
expriment les facteurs de transcriptions T-bet et STATA4, et sécretent principalement
des cytokines connues pour étre pro-inflammatoires telles que I’IFN-y, le TNF-a et la
lymphotoxine-a (ou TNF-B). Ainsi, les Thl peuvent induire la polarisation des
monocytes en macrophages M1, activer les macrophages et augmenter la
prolifération des LT CD8+. lls jouent donc un rdle crucial dans la défense
immunitaire contre les bactéries intracellulaires et les virus, mais également dans les

maladies inflammatoires chroniques (Zhu et Paul, 2008).

Chez I’humain, plusieurs études ont clairement mis en évidence une accumulation
des Thl et une augmentation de I’'IFN-y dans le TA obese, principalement dans le
TA viscéral, bien que peu d’études fonctionnelles aient été réalisées (Duffaut et al.,

2009a; McLaughlin et al., 2014; O’Rourke et al., 2009; Zeyda et al., 2011b).
Finalement, ces résultats indiquent un rdle crucial des Thl dans la régulation de la
réponse inflammatoire et de la résistance a I’insuline dans le TA au cours de

I’obésité. Pour cela ’IFN-y peut agir directement sur les adipocytes, mais surtout
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induire une polarisation des macrophages M1 qui a leur tour sécretent de 1'IL-12
nécessaire a la polarisation des Thl, créant ainsi une boucle proinflammatoire qui
maintient le microenvironnement dans un état d’inflammation chronique et

d’insulinorésistance (Caér.C.2016).

2.2 Les lymphocytes Th2

Les LT CD4+ naifs sont polarisés en Th2 en présence d’IL-2 et d’IL-4, ils expriment les
facteurs de transcriptions GATA3 et STATS6, et sécrétent principalement des cytokines
connues pour étre antiinflammatoires telles que 1’'IL-4, I’IL-5, I'IL-13 et I’IL-25. Ils
favorisent ainsi un microenvironnement cytokinique pour leur propre polarisation et
celle des macrophages M2. Finalement les Th2 limite 1’inflammation aigué et
chronique, ce qui est cohérent avec 1’accumulation de ces cellules a des stades tardifs de

la réponse immunitaire (Zhu et Paul, 2008).

Ainsi, jusqu’a présent, les résultats sur le role des Th2 dans le TA au cours de 1’obésité
sont peu nombreux et contradictoires chez I’humain. Cependant, les Th2 et leur sécrétion
d’IL-4 peuvent induire une homéostasie tissulaire et un microenvironnement anti-

inflammatoire, ce qui pourrait contribuer a augmenter la sensibilit¢ a 1’insuline

(Caér.C.2016).

2.3 Les lymphocytes Th17

Plus récemment, une troisieme sous-population de LT CD4+ effecteurs a été
identifiée, les Th17 (Aggarwal et al., 2003).

Chez I’humain, la polarisation des LT CD4+ naifs en Th17 a plutét lieu en présence d’1L-6
et d’IL-1B, mais peut aussi avoir lieu en présence d’IL-21 et de TGF-$ (AcostaRodriguez et
al., 2007; Yang et al., 2008).

I’IL-23 est nécessaire au maintien du phénotype Th17 (Korn et al., 2009; Wilson et
al., 2007). Les Th17 sécrétent des cytokines proinflammatoires telles que 1’[L-17A,
I’IL-17F, P’IL-21 et I’IL-22 qui, selon la cellule cible, induisent I’expression de
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cytokines inflammatoires (IL-6, TNF-a, IL-1B) et de chimiokines (CXCL8, CXCLI,
CXCL10) permettant ainsi le recrutement de cellules de I’immunité innée et
notamment des neutrophiles (Korn et al., 2009). De plus, I’ensemble des données
actuelles chez I’humain montre un réle majeur des Th17 dans les pathologies auto-
immunes et inflammatoires (Noack and Miossec, 2014). En outre, les Thl7
expriment le récepteur CCR6 qui est spécifique de la chimiokine CCL20 (Baba et
al., 1997; Hirota et al., 2007; Singh et al., 2008).

Chez I'humain

Expansion
f* Initiation / Amplification / \ stabilisation / s
| IL-17F
JGF+1L-21 [ (Fpope | _IL-1B+1L6 s -
ToFB+ILor LD |
TGEB + IL-6+1L-21 \ __ / IL-22
Tho Thi7 Thl7 Thl7

Figure 14 : Polarisation des Th17 chez I’humain (D’aprés : (Noack et Miossec, 2014))
la différenciation est majoritairement déclenchée par le TGF-f et I’IL-21 qui induisent le
facteur de transcription RORC. Puis, I’IL-1P et [L-6 permettent 1’amplification de la
différenciation des Th17. Enfin, I’'TL-23 sert a I’expansion et au maintien de la sous-

population Th17)

2.3.1 Caractéristiques inflammatoires des cytokines Th17

L’IL-17A et I’IL-17F appartiennent a une famille de 6 cytokines (IL-17A a IL-17F)
possédant la caractéristique de présenter 5 résidus cystéines conservés en N-terminal.
L’TL-17A (ou IL-17) et I'IL-17F sont les seules sécrétees par les Th17. Elles peuvent
fonctionner soit en homodimere (IL-17A/IL-17A ou IL-17F/IL-17F) soit en
hétérodimere (IL-17A/IL-17F).

L’IL-17 agit sur ses cibles via deux récepteurs : IL-17RA et IL-17RC.
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L’hypothese la plus probable est que I'IL-17 exerce un pouvoir d’activation
cellulaire supérieur lorsqu’elle se fixe sur I’hétérodimére IL-17RA/RC. L’IL-17F lie
aussi cet hétérodimere. Chez la souris I’IL-17RA est ubiquitaire alors que 1I’IL-17RC

est exprimé sur les cellules non hématopoiétiques (Yao et al., 1995; Hu et al., 2010).

Les cibles de I’IL-17 sont alors multiples : cellules immunitaires, fibroblastes,

cellules endothéliales, cellules épithéliales, etc (Figure 8).

L’IL-21 fait partie des cytokines ayant pour composant de son récepteur la chaine
commune gamma. L’autre chaine étant I’'IL-21R (Spolski and Leonard, 2008a).
Cette cytokine agit sur les lymphocytes T et B, les cellules NK, les cellules

dendritiques, les macrophages et les cellules épithéliales (Figure 8).

L’TL-22 appartient a la famille de I’TL-10. Ses transcrits ont aussi été retrouvés dans

des cellules NK.

Les récepteurs de I’TL-22 sont situes essentiellement sur les cellules résidentes des

tissus d’origine épithéliale.

L’IL-22 serait impliquée dans les défenses de I’hdte, I’inflammation et la réparation

tissulaire (Ouyang et al., 2008).
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Figure 15. Principales actions des cytokines Th17.

A la suite de la reconnaissance de micro-organismes, les Th17 sont activés. Les
cytokines sécrétées par les Th17 murins sont ’IL-17A, 'IL-17F, I'IL-21 et I’IL-21.

Ces cytokines agissent sur des cibles multiples de maniere pro-inflammatoires. Les

mécanismes en découlant sont indiqués en violet pour I’'IL-17A, en rouge pour I’IL-

21 et en rose pour I’IL-22. Adaptée (d’Iwakura et al., 2011).

2.4 Les lymphocytes T régulateurs

Les LT régulateurs (Tregs) sont une sous-population des LT CD4+ impliqués dans

I’homéostasie lymphoide, la tolérance du « soi », et le contréle des maladies auto-

immunes. Les Tregs peuvent étre de deux origines : d’une part, les Tregs « naturels »

(nTregs) générés au cours de la maturation thymique des LT effecteurs et d’autre

part, les Tregs « inductibles » (iTregs) génerés lors de la polarisation de LT CD4+

naifs (Josefowicz et al., 2012). En effet, les LT CD4+ naifs peuvent étre polarisés en

iTregs en présence d’IL-2 et de TGF-B, ils expriment le facteur de transcriptions

Foxp3 et sécrétent principalement des cytokines connues pour étre anti-

inflammatoires et immunorégulatrices telles que 1’IL-10 et le TGF-B (Vignali et al.,
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2008) . Ainsi, une déficience en Tregs a été impliquée dans de nombreuses maladies
auto-immunes (Dejaco et al., 2006), et au contraire un nombre élevé de Tregs est

délétére pour I’'immunité anti-tumorale (Mougiakakos et al., 2010).

a Cytokines inhibitrices b Cytolyse
Granzyme Aou granzyme B

TGFB TGEB
00 o & ® ° o
o Yie'® o - - -
© 0o © o : ; = )
0 o ¢ Pore perforing
Toeg <l IL-35 IL-10 LT effecteur LT effecteur

apoptotique

dcCiblant les cellules dendritiques

CPerturbations métaboliques

Mort due dla
privation de
cytokine

A travers les
Jjonctions gap

class Il

Inhibition de la maturation et de la
fonction, des cellules dendritiques

Figure 16. Principaux mécanismes d’action immuno-suppressive des

Treg.

Les Treg agissent a distance (a) via la sécrétion de cytokines immuno-régulatrices ou
(b) via la sécrétion de granzymes. Par contact cellulaire, ils induisent (c) une
perturbation métabolique de leur cible impliquant I’AMP cyclique ou le CD39 et
CD73 et (d) inhibent les actions des cellules dendritiques. Adapté de (Vignali et al.,

2008).
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Figure 17 : Résumé le ’activation des différentes voies des lymphocytes T

(Essakalli.M et al., 2010).

Différenciation des lymphocytes T CD4+. Le lymphocyte T CD4+ naif recoit

le premier signal d’activation dés que son TCR (récepteur T de 1’antigene) se

lie au complexe CMH-peptide (complexe majeur d’histocompatibilité [CMH])

de la cellule présentatrice d’antigene (CPA). Sous I'influence de différentes

cytokines il se différencie en I’une des quatre sous-populations de lymphocytes
T CD4+. Le lymphocyte THI : I’interféron g (INFg) et I’interleukine (IL) 12 se

lient a leurs récepteurs respectifs (INFgR, IL12R) pour activer la voie de

STATL1 et STAT 4 (transducer and activator of transcription) et le facteur de

transcription T-bet (T-box expressed in T cells). Le lymphocyte TH1 sécréte

alors de I’INFg et agit sur les lymphocytes T cytotoxiques (CTL), les natural

killer (NK), les monocytes, les cellules dendritiques et les macrophages. Un

controle négatif est exercé sur le lymphocyte THI1 par I’IL4 et le transforming

growth factor b (TGFb). Le lymphocyte TH1 intervient dans la lutte contre les

pathogenes intracellulaires, dans les maladies auto-immunes et inflammatoires.

Le lymphocyte TH2 : I’'IL4 se lie a son récepteur (IL4R) pour activer la voie de

STATG et le facteur de transcription guanosine adenosine thymidine adenosine

3 (GATA3).
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Le lymphocyte TH2 sécréte alors 1’114, ’IL5, I’IL13, IL9, IL25 et agit sur les
lymphocytes B, les éosinophiles, les basophiles, les mastocytes et les
macrophages activés. Un controle négatif est exercé par I’INFg et le TGFb. Le
lymphocyte TH2 intervient dans la lutte contre les pathogénes extracellulaires,
dans I’allergie et dans I’immunité humorale antiparasitaire. Le lymphocyte

TH17:

le TGFD et I’IL6 se lient a leurs récepteurs respectifs (TGFbR, IL6R) pour activer
la voie de SMADS et STATS et le facteur de transcription retinoid related orphan
receptor (RORgt).

L’IL23 intervient dans le maintien des lymphocytes TH17. Un contrdle négatif
est exercé par I'INFg, I’'IL4, ’IL25, ’IL2, I’'IL27 et le lymphocyte T régulateur
(Treg). Le lymphocyte TH17 sécrete alors I’IL17A, I'IL17F, ’'IL22, ’IL21 qui
agissent sur les polynucléaires neutrophiles, les monocytes et les fibroblastes. I
a un effet pro-inflammatoire et intervient dans les maladies auto-immunes. Le
lymphocyte Treg : le TGFb et I'[L2 se lient a leurs récepteurs respectifs
(TGFbR, IL2R) pour activer la voie de SMAD5 et STATS et le facteur de
transcription forkhead box p3 (Foxp3). Un contrdle croisé est exercé par le
lymphocyte TH17. Le lymphocyte Treg sécréte alors TGFb, 1L10 et IL35 et
agit sur les cellules dendritiques et les T autoréactifs. Il intervient dans la
tolérance aux autoantigénes, dans la protection contre les maladies auto-

immunes et I’allergie.
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. Matériel

Le présent travail a été réalisé au sein du laboratoire de 1’hopital (E.P.H) de Blida en
collaboration avec le service de Médecine Interne de 1’hdpital. L’ensemble des données a été

recueilli de ces services et auprés des médecins traitants.

Les préléevements et les analyse sanguines sont effectués au laboratoire de 1’hopital (E.P.H)
de Blida et pour les parametres biochimique et au laboratoire privés « Dr.Benhellal » pour le
dosage de CRP, fibrinogéenes et HDL.

I.1. Population d’étude

L’étude que nous avons entrepris est de type Patients/Témoins et a concerné une cohorte de
188 sujets de la population de la wilaya de Blida non apparentés et appariés selon 1’age, le
sexe, ’IMC, le poids et le périmetre abdominale. Leur recrutement et prélévement sanguins a

débuté au mois de février jusqu'a Mai 2018. Cette population est subdivisée en deux groupes :

1.1.1. Patients SM

Les patients qui ont participe a ce travail ont recu une information claire et loyale des
objectifs et contraintes de notre étude.

leur adhésion était volontaire et un consentement ( annexe A4) a été récupéré avec la fiche
de renseignement avant de procéder a quel conque prélévement, et ce, pour assurer le

respect de I’étique de la recherche et I’intégrité scientifique.

Cette étude est portée sur 147 patients SM dont 104 femmes et 43 hommes, diagnostiqués
selon les critéres de la Fédération internationale de Diabéte (FID 2005), et choisit selon des

critéres d’inclusion et d’exclusion :
-Critéres d’inclusion

Nos malades présentaient les composantes du SM selon les recommandations de la FID

(2005) et d’age compris entre 30 et 85 ans.

51



Naimi et Hamrouche, Master, Médéa ,2018 Matériels et méthodes

-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 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 41 sujets volontaires présumés sains, dont 30 femmes et 11 hommes

- 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.

- 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 échantillons 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 etude. 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 6).
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11.2. Evaluation des paramétres anthropométriques et clinique :

Différents parameétres 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 stadiomeétre mural. La taille et poids permettent le calcul de
I’indice de masse corporelle (IMC) = poids / taille? (kg/m?). 1l permet d’apprécier le surpoids

et le degré de l'obésité.

- La pression artérielle a été mesurée au repos et en position assise au bras gauche a ’aide
d’un sphygmomanometre (tensiometre a mercure). Laissant reposer le malade pendant 5 min,
une deuxieme mesure est effectuée et le résultat final donné est la moyen de deux mesures
répétées. Le périmétre abdominal (PA) a été mesurés a 1’aide d’un métre-ruban a mi-chemin
entre les derniéres cotes et ’ombilic avec une précision de 0,5 cm, le sujet étant en position

debout, en expiration douce.
11.3. preparation du plasma

Les prélevements sanguins, par ponction de la veine du pli du coude, sont effectués le matin

aprés 12h de jedne. Le sang est recueilli dans les tubes suivants :
- Un tube sec pour le dosage de la CRP.

- Un tube héparine (héparinate de lithium) pour le dosage de la glycémie, la cholestérolémie,

le triglycéride, ’urémie, la créatinémie ainsi que le dosage du Nitrites résiduelles.
- Un tube a EDTA pour le dosage de HDL.
- Un tube citraté pour le dosage du fibrinogene.

- Tout prélevements ont été soigneusement étiquetés portant la Date, le nom et le prénom du

sujet ainsi que la numérotation d’enregistrement.

Les serums et plasma sont récupérés aprées centrifugation a 3000 rpm pendant 10 min et

utilisés pour des dosages immédiat aux laboratoires de 1’hdpital (E.P.H) de Blida et la
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boratoir du Dr.Benhellal ou conservés en aliquotes a - 20°C pour une utilisation

ultérieure.

I11.4. Matériel de laboratoire

11.4.1. Verrerie

Avant chaque usage, la verrerie subit le traitement suivant

Lavage par un détergeant décontaminant pendant une nuit

Ringage abondant a I’eau courante.

Trempage dans de I’acide chlorhydrique a 10 % pendant quelques heures.

Ringage a I’eau courante puis a I’eau distillée.

Séchage a 1’étuve ventilée a 60°C.

11.4.2. Appareillage, produits et réactifs utilises

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

prépares au laboratoire et étalons avec un courbe étalon (Tableau A 7 Annexe).
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11.5. Méthodes et techniques analytiques

11.5.1.1 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 lumiére. Cette densité est
déterminée par un spectrophotometre préalablement étalonné sur la longueur d’onde

d’absorption de la substance a étudier.

11.5.1.2 Automate d'analyses médicales.

Les automates d'analyses médicales permettent de réaliser un certain nombre
d'analyses médicales en un temps limité. L'augmentation des demandes de
diagnostics biologiques favorise I'apparition d'automates de plus en plus rapides et

fiables au sein des laboratoires des analyses médicales
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11.5.2. Dosages biochimiques des parametres du bilan énergétique
11.5.2.1. Glycémie

La glycémie est determinée apres réaction enzymatique. En présence de glucose-
oxydase (GOD), le glucose est oxyd¢ par I’oxygene en acide gluconique. L’eau
oxygénée formée réagit, dans une réaction catalysée par la peroxydase (POD), avec
I’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 photometrie (Trinder, 1969). Les principales réactions sont :

Glucose Oxydase

Glucose + - O2acide
gluconique +
H202
Péroxydase
2 H202 + amino-4 phénazone + phenol (mono-imino-p-

benzoquinone)-4

phénazone +4 H20

11.5.2.2. Triglycéridémie

La méthode de dosage décrite ci-apres repose sur les travaux de Bucolo (1973) et
Wahlefed (1974). Elle fait appel, pour I’hydrolyse rapide et complete des
triglycérides en glycérol et acides gras, a une lipoproteine-lipase de micro-
organismes. Le glycérol formé est ensuite transformé 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 1’amino-4 phénazone et le chloro-4 phénol avec formation d’un dérivé rouge.

Les principales réactions biochimiques sont les suivantes :
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Lipoprotéine-lipase

Triglycérides + 3 H20 - glycérol

+ 3 acide gras

Glycérol kinase
GIYCErOl + AT P o glycérol-3-
phosphate + ADP

Mg++

Glycérol-3-phosphate oxydase

Glycérol-3-phosphate + O2 dihydroxyacétone
phosphate+H202
Péroxydase
H202 + amino-4phénazone +chloro-4 phénol ------------------memememeeemv —(mono-
imino-p

benzoquinone) 4phenazone+4H20

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 reaction ultérieure catalysée par la
cholestéroloxydase, le cholestérol est transformé, en présence d’oxygene, en A4-
Cholesténone avec formation d’eau oxygénée. En présence de peroxydase 1’eau

oxygénée formée réagit avec I’amino-4 phénazone et le phénol pour former un dérivé
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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 + H202

Peroxydase

2 H202 + amino-4-phénazone+ phénol— mmememmeemeeeeas (mono-imino-p-

benzoquinone

4phenazone+4H20

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. Apres
centrifugation, le Surnageant contient les lipoprotéines de haute densité (HDL). La
fraction de cholestérol (HDL-C) est déterminée employant le réactif de 1’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
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Total, du HDL-C et des TG. Elle n'est applicable que si la Triglycéridémie est

inférieure a 4g/l.

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

L’urée en produisant I’ammonium (NH3) et le CO2. 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-------------m oo m-mmmmmees -— 2 NH3s
+ CO2
nitroprusside
NH3 + salicylate + NaClO---------=-m-mmmmm oo — Dicarboxyl |
indophenol
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11.5.2.2. Créatinine

La créatinine sérique est dosée par une méthode colorimétrique basée sur la réaction
de L’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
L’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. Fibrinogéne :

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

fibrinogene.

11.5.3.3. Nitrites résiduels (NO2-) par la méthode de Griess modifiée
¢ Principe

La méthode de Griess modifiee permet le dosage indirect du NO par la quantification
des Nitrites residuels (NO2-), meétabolite physiologiquement stable du NO. Les
nitrites sont Quantifiés par un dosage colorimétrique a A = 543nm aprés addition du

réactif du Griess.
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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-Naphtyléthylene Diamine (Griess A) pour donner un colorant azoique qui absorbe

a 543 qm.

e Mode opératoire :

100 pL de I’échantillon a doser sont mélangés a 50 pL de Griess B (Acide
sulfanilique),

Puis 50 uL de Griess A (N-(1-Naphthyl) Ethylénediamine Dihydrochloride) sont
ajoutés.

Ensuite le volume est complété a 1ml 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 1’extrapolation de la valeur des DO obtenues sur le courbe étalon
(DO = f(NaNO?2) établit a partir d’une gamme de NaNO2. (Annexe Fig A3)

e Courbe étalon

Une courbe étalon s’étalant de 0 a 80 uM est réalisée antérieurement a partir d’une
Solution mere de NaNO2. Réparties sur 8 tubes dans lesquels sont ajoutés 25 pL de
Griess B Puis 25 pL de Griess A et 400 puL d’eau distillée. La solution obtenue est
alors incubée Pendant 15 minutes a I’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 éte enregistres, sélectionnés et groupés sur une base de
Données Excel (Microsoft Office 2010). Le traitement des données recueilles a été
réalisé a L’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
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le test non paramétrique (Mann-Whitney) chez d’autres en fonction de la nature des

données 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.

11.7. Dosage par Elisa des cytokines IL-17/TGF-b

L’ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) sandwich : un anticorps spécifique
de la cytokine a doser sera adsorbé sur un support solide (plaque plastique de 96
puits). L’échantillon a analyser, contenant la cytokine a doser, est ensuite ajouté dans

la plaque, permettant la fixation de la cytokine sur 1’anticorps spécifique.

La révélation de la réaction antigene-anticorps est assurée par I’ajout d’un anticorps
secondaire spécifique de la cytokine a doser, et marque par une enzyme. Enfin,
I’ajout d’un substrat de I’enzyme de type chromogéne permet la production d’un
produit coloré dont I’absorbance est mesurée et sera d’autant plus grande que la

quantité de cytokine dans 1’échantillon est importante.

Le dosage est quantitatif grace a 1’utilisation d’'une gamme de concentrations

connues de la cytokine a doser.

L’ELISA est une technique sensible et facilement automatisable qui est
commercialisée sous forme de kits permettant d’augmenter la reproductibilité des

Résultats
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@ Fixation de I'anticorps primaire spécifique de I'antigéne
a doser, dans les puits d'une plaque de microtitration

@ Ajout de quantités variables d’antigéne a doser
@ Lavage afin d’éliminer le(s) antigéne(s) non fixé(s)

@ Ajout de I'anticorps secondaire spécifique de I'antigéne,
marqué par une enzyme

@ Lavage afin d’éliminer 'exceés d’anticorps ; ajout du
substrat de I'enzyme et mesure de I"absorbance

Détermination de la quantité d’antigéne a I'aide d'une
courbe standard

FIGURE 18 - Le principe du dosage ELISA sandwich
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Notre étude concerne une population algérienne souffrant de syndrome métabolique, dont
les criteres sont choisis selon FID (2005). La composante principale de cette définition
étant 1’obésité, celle—ci est représentée par le périmétre abdominal, le poids et I’'IMC. Ces
données sont regroupées sous le nom des parameétres 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 I’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.

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

plasmatiques des Nitrites résiduels (NO2-) par rapports aux témoins sains.

. Premiére partie: Description de notre population d’étude

1. Répartition selon le sexe :

La répartition de nos patients selon le sexe, a évoqué une prédominance du sexe féminin
(70.74%) par rapport au sexe masculin (29.25%) soit une sex-ratio M/F de 0,89..Fig 19

Répartition des cas selon le sexe

H Hommes

Femmes

Figure 19 : Répartition selon le sexe.
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Houti et al(2014) et Bachir Cherifa et al (2015) Démontrent qu’en Algérie le SM
touchent majoritairement les femmes. Ainsi Hadj Merabetlet al (2016), observe que

I'incidence de SM a été 1,7 fois plus fréquente chez les femmes. (Tableau A8)

Tandis que chez les témoins ; on a enregistré 71,23% du sexe féminin Vs 29,45% de sexe

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

2. Répartition des patients selon I’Age :

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

Dans le groupe malade les tranche d’age qui varie entre 45 - 59 ans et de 60-74 ans sont les
plus touché par le syndrome métabolique soit (37.67%) et (40.41%) 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 I'dge, passant de
10% chez les individus de 20 a 29 ans a 60% dans le groupe d'age de 60 a 69 ans (Fig.20 et
Tableau A9).

syndrome métabolique

H30-44 MW45-59 60-74 ou plus

Figure 20 : La distribution de la population selon les tranches d’age.
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3. Fréquence des différentes composantes du SM selon la définition de FID (2005)

Sur ’ensemble de la population malade étudiée, la composante la plus rencontrée est
I’obésité abdominale et représente 100% de 1’effectif ; vient ensuite le DT2 avec 50%, le
reste des parameétres sont a des proportions relativement similaires avec 46% des TG
élevés, 20% d’HDL-C faible et un taux de 68% de la pression artérielle élevée. (Tableau
A10, Fig. 21).

147 patients > 100%
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Figure 21 : Fréquence des différentes composantes du SM selon la définition de FID
(2005).

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

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

4. Etude des paramétres anthropométrique

Le statut pondéral des sujets a été évalué par la prise des mesures anthropométriques
suivantes : poids (Kg), la taille (m), le périmetre abdominal (cm) et le calcul de I’Indice de
masse corporelle (Kg/m?). Le tableau | présente ces mesures sous forme de moyenne +
erreur standard a la moyenne.
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Patients SM Témoins P value
Poids (kg) 80,08 +1.62, (n=147) | 71.70 £2.12, (n=41) <0,0001
Le périmétre | 107,05 +£1.59, (n=147) | 96,51 £1.53, (n=41) <0,0001
abdominal (cm)
IMC (kg/m?) 30,1 +0.50, (n=147) 26,4 £0.64, (n=41) <0,0001

Tableau Il : Les caractéristiques anthropométriques de la population.

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
(80,08 + 1,62vs 71,70 £ 2,12), Périmetre abdominal (107,05 + 1,59 vs 96,51 + 1,53) et
IMC (30,1 £ 0,50 vs 26,4 + 0,64) p=<0,0001 (Fig. 22)
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Figure 22: Evaluation des paramétres anthropométrique (test de Mann-Whitney) :

représentation des parameétres anthropométrique entre les témoins et les patients.

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

significative & *** P < 0,001 ou **** p<0,0001 IMC : L'indice de masse corporelle.
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Dans le groupe SM la proportion des obeses étaient la plus présents avec 79.82%, suivi
par les sujets en surpoids avec 78.24% et les sujets normaux avec une fréquence de
35.75%, ainsi I’obésité est plus observée chez les femmes (51.92 % vs 27.90 %) que chez
les hommes, néanmoins cette différence ne semble pas étre statistiguement significative.
(Tableau All)

Alors que dans le groupe témoin la fréquence des sujets normaux était majoritaire 73.02

%, suivi par les sujets en surpoids avec 80.6% et les obeses 46.36%. (Tableau A11)

Ces derniéres annees, plusieurs études demontrent 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.,2013) La CRP
ultrasensible (CRP-us), est un marqueur predictif des troubles métabolique, utilisé comme
bio-marqueur trés intéressent de 1’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 sérique 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 I1I). Les
résultats obtenus démontrent que les sujets obeses présentent un taux plasmatique de CRP-
us, plus élevé en comparaison avec les sujets de poids normal. (Fig.23)
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W e

Figure23 : la concentration plasmatique de CRP selon les classes de I'IMC (Kg/m2).

Les différences sont significative & * 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.

N : Poids normal avec IMC < 24.9 kg/mz; SP : surpoids avec IMC varie entre 25.0-29.9 kg/m2;Ob :obésite
Classe | avec IMC compris entre 30.0-34.9 kg/mz; class Il IMC varie entre 35.0-39.9 kg/m2 et class Il
IMC>40.0 kg/ma.

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. lls sont également
montrés que les patients obéses, présentent un taux plasmatique de CRP-us, quatre fois

plus élevé en comparaison avec les sujets normaux.

L’élévation de CRP-us est associée a 1’augmentation plasmatique des cytokines pro-
inflammatoire comme : IL-6 et TNF-a, 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 diminué la synthése et sécrétion de CRP par le foie, via la régulation

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

Chez les obéses, I’exces 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’estérifications (DAG) active les cascades pro-inflammatoires la Serine
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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 I’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.ll est maintenant admis
qu’indépendamment de I’IMC, I'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’é¢tude transversale International Day for the Evaluation of Abdominal
Obesity (IDEA) a démontré aussi I'importance de périmétre abdominal en tant que variable
associée au risque de maladies cardiovasculaires et de diabéte de type 2. (Balkau et al.,
2007)

I1.Deuxiéme partie: le Statut Biochimique et Clinique des patients

Les parametres biochimiques constituent des indicateurs fideles de I’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 résumées dans le tableau
Il
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Tableau I11 : Les caractéristiques cliniques et biochimiques de la population.

Patients SM témoins P value
PAS (mmHg) 12,82 + 0,2741(n=147) | 11,70+ 0,2474 (n=41) | <0,0001
PAD (mmHg) 7,80+ 0,1586(n=147) | 7,%0,2099 (n=41) <0,0001
TG (mmol/L) 1,82+ 0,158, (n=147) | 1,70 + 0,09377 (n=41) | <0,0001
CH T (mmol/L) 4,78+ 0,1326, (n=147) | 4,460,1508 (n=41) | 0,1068
HDL CH (mmol/L) | 2,20+ 0,0614, (n=63) | 1,09+ 0,1599 (n=41) | 0,0006
LDL CH (mmol/L) 2,63 +0,1259, (n=63) | 2,65+ 0,3573 (n=41) | 0,1402
Glycémie (mmol/L) | 7,36+ 0,4499, (n=147) | 5,42+ 0,1422 (n=41) | <0,0001
Urée (mmol/L) 1,97+0,0849, (n=147) | 1,52+0,1002 (n=41) | 0,0007
Créatinine (umol/l) 92,79+ 2,498, (n=147) | 73,74+ 3,77, (n=41) 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 laquelle I'homéostasie du métabolisme des Glucides

est altéré a cause de carence absolue ou relative dans la sécrétion de 1’insuline et / ou

de son action, ce qui entraine une éelévation du taux de la glycémie dans le sang.(Olokoba

etal ., 2012)
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Chez notre population SM, les valeurs varient entre 0.98 g/L(5.44 mmol/L) et 1.31g/L
(7.28 mmol/L). Les moyennes de glycémie ont été significativement plus élevées chez

Malades comparées aux témoins (p <0.0001). (Fig.24)
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Figure 24: 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).
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.T : témoins. P : patients syndrome métabolique. Gly : glycémie.

Ainsi nos résultants démontrent que, la glycémie est corrélée positivement avec le tour de
taille (r =0,4781), cette relation est statistiquement trés significative (p < 0,0001 ****) (test

de pearson).Fig25
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Figure 25 : analyse de la corrélation entre la glycémie et le périmetre abdominale (test
De pearson) : Représentation de la corrélation chez les patients SM (n= 147 ; r=
0,4781 p< 0,0001)

Nos résultats sont corrélés avec, Hans Wahrenberg (2005) qui rapporte que le périmétre

abdominal était le facteur prédictif d’insulino-résistance et d’hyperglycémie.

La mesure de périmétre abdominal permet d’identifier I’excés de graisse au niveau du
ventre lorsque le périméetre abdominal est supérieur & 84cm chez la femme (en dehors de la

grossesse) ou 94 cm chez ’homme, on considere qu’il y a une obésité abdominale.

L’exces de tissu adipeux, et plus particuliérement de tissu adipeux viscéral, est associé a
I’insulino-résistance (Olga et al., 2012). Le tissu adipeux péri-viscéral posséde une forte
activité métabolique et libere en quantité importante des acides gras qui entrent en
compétition 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 I’action de I’insuline circulante sur le muscle est
Egalement liée & un appauvrissement de la vascularisation capillaire des muscles

fréquemment 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’élévation des taux des AGL circulant.
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L’insulino-résistance hépatique se traduit avant tout par une moindre capacité de 1’insuline
a inhiber la néoglucogenése. Il se traduit également par diminution de glycogénogenése et

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

L’élévation de la glycémie et d’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 génére des grandes quantités Acyl-CoA
Qui exercent divers effets néfaste sur les cellules béta-pancréatique : ’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. Hypertension artérielle

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
1‘adulte.

Dans la population syndrome métabolique 67.34% des participants répondent aux critéres
de definition de ’hypertension artérielle ; avec un pourcentage plus important de femmes
que les hommes (71.71 % vs 28.28 %) 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 :
12.82+0.2741 vs 11.70+0.2474) (PAD : 7.80+0.1586 vs 7.01+0.2099) p<0.0001.Tableau
111 fig.26
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Figure 26 : La comparaison de la pression artérielle entre les patients atteint de syndrome
Métabolique(147) et les témoins(41)

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.

L'hypertension artérielle est un constituant important du syndrome métabolique.

Cependant, les mécanismes sous-jacents pour le développement de I'hypertension dans le
syndrome métabolique sont tres 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 meétabolique (Hidekatsu et al., 2008).

A titre d’exemple : le tissu adipeux chez les patients atteints de SM est une source majeure
d’angiotensinogéne, qui est ensuite convertie en angiotensine Il. L'angiotensine Il 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'lL-6, le TNF-a, MCP-1 et de
L’endothéline-1 qui est un puissant vasoconstricteur qui peut contribue a la pathogenese de

I'nypertension artérielle (Frigolet et al., 2013).
Part I’inflammation chronique est impliquée dans la pathophysiologie de I’hypertension,

les marqueurs d’inflammation tel que le TNF-a stimule la production de 1’endothelin-1 et

de I’angiotensinogene qui activent le systéme renin-angiotensine .d’autre part il induit un
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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 l'activité NO via ’activation de voie PI3K / Ras
/ Akt / MAPK ce qui entraine une inhibition d'expression del'oxyde nitrique synthase
endothéliale (eNOS), ainsi I'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, I'activité anormale de
I'INOS peut réguler I'activité de l'arginase, ce qui lui permet de concurrencer I'eNOS pour
la L-arginine, ce qui entraine une réduction de la biodisponibilité des NO. Cela peut
également conduire a un désaccouplement eNOS avec une production améliorée d'anions
superoxyde au lieu de NO. Toutes ces altérations médiatisées par iNOS contribuent
apparemment a I'hypertension et a ses complications (Oliveira-Paula GH et al., 2014).

La CRP peut jouer un rdle 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 a Akt, Inhibent I'Akt et I'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’élévent
respectivement de 3 et 2 mm Hg inversement I’amaigrissement méme partiel abaisse et

Souvent la tension des obéses.
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3. Le profil lipidique :

Concernant le profile lipidique, le taux de différents paramétres (les triglycérides,
Cholestérol total, HDL- ¢ et LDL-c) sont dosé au niveau plasmatique des 2 groupes, Le
tableau 111 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.26

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

chez les patients que chez les témoins. Fig.27
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Figure 27 : La comparaison des taux plasmatique du bilan lipidiques entre les

patients Atteint de syndrome métabolique et les témoins.

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.TG: triglycerides. CH T: cholesterol total. HDL: HDL cholesterol. LDL: LDL cholestérol
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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, 1’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 ’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.

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 NFkB au niveau hépatique, ce que participe a la
secretions 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 Immol/l des TG
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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, I’apolipoprotéineAl (apoAl).

Une Diminution du HDL est un facteur de risque cardiovasculaire indépendant
(Franceschini, 2015). En effet, les HDL jouent un réle important dans le transport inverse
du cholestérol des tissus périphériques vers le foie (Lewis et al.,2015), mais exercent
également des actions directes sur I’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, I’augmentation de ’activité de CETP
et LH peuvent contribuer de fagon indépendante a la diminution des taux de HDL chez des

sujets insulino-résistants ( Jeppesen et al.,2010).

Les cytokines pro inflammatoires, affectent également le métabolisme de HDL-c, par
différente mécanisme : D'abord, ils diminuent la production d'Apo A-I, principal
constituant Protéique du HDL, Deuxiemement, ils diminuent I'expression et la production
des : ABCALl, d'ABCG1l 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 role clé dans le transport de cholestérol inversé par HDL-C). Ensemble,
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des ces changements induits par les cytokines pro-inflammatoires, entrainent une
diminution du transport de cholestérol inverse. Le transport inversé du cholestérol joue un

role clé dans la prévention de L’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 ’origine de 1’exces de LDL petites et denses sont proches de ceux
rapportés pour les HDL : sous 1’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 liee 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.

4. Evaluation de la production de I’urée et de la créatinine :

4.1.- Créatinine

La créatinine 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
sexe, l'alimentation, I'activité physique, la masse musculaire et les affections rénales.

(Amartey et al., 2015).
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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.28 et Tableau Il
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Figure 28 : Evaluation de taux plasmatique de créatinine (Test de Mann-Whitney) :
Représentation de taux plasmatique de créatinine chez les témoins (n=41) et les .patients
SM (n=147).

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

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).
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4.2. 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 metabolique (SM), nous nous

sommes intéressés a I’étude de sa production au niveau plasmatique.

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.29
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Figure 29 : Evaluation de la production de 1’urée plasmatique (Test de Mann-Whitney) :
Représentation des taux de 1’urée chez les témoins (n=41) et les patients SM (n=147).

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.
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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 1’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)

La biosynthéese de 1’urée est régulée par différant médiator tel que les hormones, parmi ces
hormones 1’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).

1. 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

fibrinogene, le monoxyde d’azote et la balance NOS/Arginase) entre les patients et les
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témoins. Les valeurs moyennes et les erreurs standards a la moyenne sont résumeées dans le

tableau I11.
Tableau I11 : Les marqueurs d’inflammation

Patients SM Témoins P value
CRP (mg/l) 15+ 0.97, n=67 2,162+0,23,n=41 | 0,0065

Fibrinogéne (g/l) | 2,612,+0,12,n=59 | 2,52+ 0,15, n=41 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 test Mann-Whitney
non paramétrique : Patients syndrome métabolique comparés aux témoins : 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. 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 trés intéressent de 1’inflammation.
(Shrivastava et al.,2014). Elle est élevée lors d’un processus Systémique tel que
’artériosclérose et augmente de maniere linéaire avec les facteurs des risque de syndrome
métabolique. Les données 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 prouvé par Yang et al., 2013 , que les taux sériques de CRP-us, augmente de
maniere linaire avec les facteurs des risque de SM. Donc notre étude visait a évaluer la

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

significativement trés élevés chez les sujets SM par rapport aux témoins (p=0.0065) Fig.
30
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Par contre nous n‘avons trouvé aucune corrélation significative entre la concentration de
CRP sérique et le nombre des composants SM. Nos résultats rejoignent avec I’étude de

Garcia et son équipe 2016.

N W W

20 -

10 -

CRP (mg/L)

Les différences sont significative a * P < 0,05 ; tres significative & ** 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 2 4, les sujets avec quatre ou plus facteur de risque.

Figure 30 : 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 suggere

que le faible taux de cholestérol HDL peut favoriser le processus inflammatoire. Pour
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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 démontrent que, il n’y a aucune corrélation positive entre la concentration
plasmatique de CRP-us et le périmétre 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
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.31).

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 31 : Evaluation de la production de CRP plasmatique entre les patients avec et

Sans traitement et les témoins.
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L’analyse des données montre 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 statistiguement significative (p=0,0978).Fig. 31

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
diabete de type 2, I'nypertension, I'hypertriglycéridémie 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 sérique de fibrinogéne en fonction des nombres des facteurs de

risque de SM.

D'aprés les résultats obtenus (Fig.32), il aucun différence significative entre les composants
de SM et la concentration plasmatique du fibrinogéne. (P=0.8784).
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Figure 32 : la concentration sérique de fibrinogéne selon le nombre des facteurs de risque
de SM.

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 2 4, les sujets avec quatre ou plus facteur de risque.
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En effet, la majorité 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.33).

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 fibrinogene est
significativement (p= 0,0082) plus élevé chez les patients non traités que les patients

traités.
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Figure 33 : 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 : c’est un médicament utilisée pour le traitement du diabéte de type 2,
c’est une puissant inhibiteur de la néoglucogenese hépatique. En plus le metformine
posséde des effets anti-inflammatoire trés 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).
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L’aspirine (ou acide acétylsalicylique) est sans doute I’un des médicaments les plus
connus au monde. Ce meédicament occupe une place particuliere parmi les anti-

inflammatoires.

L'aspirine a été utilisée comme traitement anti-inflammatoire avant que la mécanique
moléculaire de l'inflammation n‘ait été découverte; il est maintenant bien caractérisé
comme un inhibiteur des enzymes cyclo oxygénase (COX), le blocage de I'enzyme
présente dans les plaquettes sanguines entraine une abolition de la production de TXA2
(c’est puisant vasoconstricteur). (Rainer et al.,2012). (Ramadan et al., 2011). Il entraine
donc un effet antiagrégant plaquettaire tres puissant, qui subsiste pendant toute la durée de

vie des plaquettes (= 8 a 10 jours).

La été scientifiquement 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-xB (Hohlfeld et al., 2015)

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

Anti-inflammatoire par différent 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,
Esélectine) a la surface les cellules endothéliales ( Bulcao et al.,2011).
Elles diminuent I’expression et la synthése hépatique, des nombreux médiateurs
Pro-inflammatoires comme : la protéine C réactive (CRP), le fibrinogéne, IL-6 et
TNF-a. (Antoniades et al.,2011).
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3- Elles induiraient également une inhibition du Thromboxane A2, ce qu’entraine une

Diminution de 1’agrégation plaquettaire. (Schonbeck et al.,2012).

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

Niveau des parois et les lésions 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 1’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.34,
Tableau I11.
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Figure 34 : 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.

T : témoins. P : patients syndrome métabolique.
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les patients SM avec une obésité grade 3 ( IMC> 40 kg/m?) affichaient une augmentation
des taux plasmatiques du NO, ceci suggere que le degrés d’obésité était fortement associé a

un état inflammatoire important chez les patients SM.( Fig. 35)
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Figure 35 : Representation graphique des taux de NO2- chez les patients SM selon

IMC N : poids normal SP : surpoids Ob : obésité de classe 1,2 et 3.

Dans la présente étude, les sujets atteints de SM avaient des concentrations plasmatiques

de NO2- residuels significativement plus élevée (p=0.0001).

( 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 I’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 possede de

nombreux effets benéfiques sur la paroi vasculaire et le fonctionnement endothélial passe
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par sa capacité a activer de facon complémentaire ’AMPK et la NO synthase endothéliale

(eNOS), celle-ci est diminueé chez le sujet obese (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.

Ainsi 1’obésité peut affecter les niveaux d’expression de eNOS. Il a été 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 1’activité de ce enzyme en dissociant le
complexe formé entre eNOS-Akt et hsp90 (Zhanget al., 2012). Des études montrent que la
résistance a I’insuline endothéliale diminue la biodisponibilité 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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Le syndrome métabolique constitue une entité pathologique qui concerne une partie

importante de la population. Son incidence de plus en plus éleveée.

Bien que cette pathologie soit peu symptomatique a un stade précoce, elle expose ces
individus a des complications redoutables. Parmi ces complications, les plus fréquents

sont les accidents cardiovasculaire et le diabéte de type 2.

Durant ce travail de recherche, nous nous sommes intéressés a 1’étude de la
physiopathologie du SM en relation avec la balance Th1l7 et Treg et I’inflammation Le
champ d’étude de ce syndrome est trés vaste, nous avons ciblé un domaine, celui de la pré-

pathologie,

La pré-pathologie est I’étape dite intermédiaire/de transition entre 1’état sain et
I’installation de la pathologie, mais aussi les individus avec des facteurs aggravés (obésité
sévere, hypertension sévére...). Cet état caractérise une grande part de la population

générale et justifier ’intérét de 1’étude.

Dans le but de déterminer la prévalence du syndrome métabolique dans la wilaya de
Blida qui constitue un probléeme majeur de la santé publique en Algérie. Nous avons
effectué une étude prescriptives sur des patients qui présentent une obésité viscérale qui

représente 1’élément clé de ce syndrome.

Nos résultats rapportent des points importants concernant le SM.

Premierement, le réle du sexe. Nous avons observé une prédominance du sexe féminin
(70.74%) par rapport au sexe masculin (29.25%) ou les tranches d’age qui varie entre 45 -

59 ans et de 60-74 ans sont les plus touché par le syndrome métabolique

Deuxiemes, le role de 1’obésité en particulier 1’obésité viscérale qui est I’¢1ément crucial et

central pour les développements et I’installation des autres composantes du SM.

Troisiemement 1’étude sur ces patients montre qu’il y a une perturbation des paramétres

biochimique représentant une augmentation de celles des normes dont : la glycémie, le
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cholestérol, triglycérides, urée, creatinine. Et aussi celles des parametres inflammatoires

CRP, fibrinogéne et le NO.
Ces résultats permettant d’ouvrir de nouvelles perspectives qui doivent étre

complétées et élargies a d’autres populations, mettent en évidence de nouveaux éléments

de la physiopathologie du SM.
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Tableau Al : Criteres de diagnostic clinique du syndrome métabolique selon les différents
organismes de santé ( Fezeu et al., 2010).

Critéres OMS (1998) | EGIR NCEP- | AACE AHA/NHLBI FID 2006 FID/
1999 ATP 111 | (2003) (2004) AHA
(2001) /NH
Bl
(2009
)
Obésité IMC ou Tour de Tour de IMC Tour de Tour de taille | Tour
=30 taille taille Ka/m? taille (cm) de
Kg/m2 (cm) (cm) gzsg ) H>102 H>94 taille
H>94 H>102 = F288 F280 (cm)
-Rapport F280 F288 H>94
T/H: H>0,90 F280
Bilan TG>1,50 TG >1, TG>1,50 | TG>1.50 TG>1,50 ou | TG=>1,50 ou TG>1
lipidique ou 50 ou ou ou HDL HDL 50
L - HDL H<0,40 HDL=<0, HDL HDL H<0,40 H<0,40
(9/L) F<0,50 39 H<0,40 H<0,40 F<0,50 F<0,50 ou HDL
F<0,50 F<0,50 Traitement
hypolipémiant
en cour H=0,4
0
F<0,5
0
Glycémie DIT’i c;g Ir;ssulinémie DT2 ou y intolérance | DT2 ou DT2 ou DT2
/L - Intolérance au | > . gly21.10g/l | au ly=>1.00g/I ou
(@/L) glucose percentile glucose gy e/ gly21.00g/l Va1
ou Gly.>1.00 | ou gly>1.00g/1 gly=L.
- Gly n’inclus pas 00g/1
>1.10g/1 DT2
Pression PAS > 140 PAS>130 | PAS>130 | PAS>130 PAS > 130 PAS
artérielle PAD >90 PAS >140 | PAD 285 PAD >85 PAD >85 PAD >85 >130
PAD 2
(mmHg) 20 PAD
285
Autre Albumine
urinaire _ _ _ _ _ _
>20
pg/min
Critéres 3 Intolérance Tour de taille 3
de 3 Critéres sur 5 Critéres | auglucose | 3 Critéres +2 autres Crite
: . sur 5 +2 autre sur 5 criteres res
diagnostique critere s

IMC : L'indice de masse corporelle. H: Homme. F : femme, Rapport T/H : périmetre 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 : diabétes de type 2

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

Wilayas
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Sidi Bel Abbes
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Auteurs

(Chubane et al. 2011.

Bachur Chenfaetal.
2017 2015, 2016
Houti et al 2014
Khalfaetal, 2017

Vahna-Berrowzuet ef ef

a.] 2009,
Had) Merabet et al.,
2016

Hamda et af, 2013

Bachwr Chenfa et al.
2015,

La prevalence (%) de SM selon les definitions

08

NCEPATP I D
o q F |Tw| H | F
%4 'Y
179 1) ﬁls
_ %9
:
1 B 570
174 143 06 57 04 N7
06 1566 M
1 Norz | Blanche ' Nows = Blanche
%W |5 4
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H : homme, F : femme, FID : la Fédération International du Diabete, NCEP/ATP 111 : a National
Cholestérol Education Program Adult - Third Traitement Panel I11 , SM : Syndrome Métabolique.
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Qu'est que c'est un diabéte de type 11 sur le plan clinique ?

- Le diabéte est une affection métabolique caractérisée par la présence d’une hyperglycémie
chronique résultante d’une déficience de sécrétion d’insuline, d’anomalies de 1’action de I’insuline

sur les tissus cibles, ou de I’association des deux.

-Le diabete de type Il est une maladie caractérisé par une hyperglycémie chronique exposant a un
risque de complication vasculaire. Cette maladie survienne généralement chez les adultes avancent
en age et touche d’avantage les personnes obéses ou ayant été obése. Actuellement le diabéte le

type Il touche environs 347 millions de personnes dans le monde ,85% des diabétiques sont de
type I11.

- Le diabete de type II se manifeste souvent apres 1’age de 40 ans. Il important de dépister le
diabete avant le survient des complications lié a cette maladie hélas on peut étre atteint de diabéte
de type Il sans le savoir, ces chiffres sans important est inquiétant de temps plus que le début réel
du diabete précéde de 8 a 10 ans le diagnostique de la maladie ce derniers est favorisé par
plusieurs facteurs, des facteurs génétiques (antécédents familiaux, des mutations genétique ont été
identifier chez des familles souffrant d’une forme sévére de diabéte non insulinodépendant) et
aussi des facteurs environnementaux (sédentarité , manque d’activité physique ). Et 1°‘obésité
surtout une obésité de type androide c’est pour ¢a le diabéte de type II et considérer comme une
épidémie a cause de ’augmentation de 1’obésité et sédentarité on voit ’augmentation de la

prévalence du DT2 en paralléle.

-Ce dernier se manifeste dans plusieurs étapes commencent par I’insulinorésistance suivie par
I’insulinopénie relative (début d’épuisement du pancréas) en réponse a des taux élevé de la
glycémie jusqu'a I’insulionorequérence (plus de production d’insuline). On absence de dépistage
et traitement du DT2 la maladie ce révéleras par une complication ex ; des complications
d’ordre vasculaire (insuffisance coronarienne, ACV et Artérite des membres inférieurs), une
atteinte rénales qui peut allez jusqu'a une insuffisance rénales terminal, une atteinte de la rétine,

une neuropathie et une infection d’une plaie, une dyslipidémie et une hypertension artérielle.
Les symptdmes et manifestations du diabete de type Il

Le diabéte non insulinodépendant ne se traduit souvent par aucun symptéme et est decouvert de
facon fortuite lors d’un examen ou d’une complication découlant d’un diabéte déja installé, le
plus souvent neuropathie (Iésion des nerfs périphérique) es infection cutanomuqueuse ; la

maladie est alors suspect »e lorsque des antécédents familiaux de diabete non insulinodépendant
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existent. Il peut €¢galement étre suspecté a 1’occasion de la naissance d’un enfant de plus de 4 Kg
(une quantité excessive de glucose transmise au feetus entraine un developpement plus rapide
que la normale) ou se traduire par des symptomes d’hyperglycémie importante : le syndrome

polyuro polydipsie, la pollakiurie et une hyperphagie accompagné d’amaigrissement.
Comment fait-on le diagnostic du diabéte de type 11 ?

- Le diagnostic du diabéte repose sur la mesure de la glycémie, L’OMS indique que le diagnostic de

diabéte peut étre retenu dans les quatre situations différentes :

-Présence de symptomes de diabéte (polyurie, polydipsie, amaigrissement) et la glycémie (sur

plasma veineux)
>2.00 g/l.
- glycémie (sur plasma veineux) a jeun > 1.26 g/1.
- glycémie (sur plasma veineux) mesurée en n’importe quand > 2.00 g/1.

- glycémie (sur plasma veineux) deux heurs apres ingestion de 75g de glucose (teste ’HGPO) >
2.00 gl/l.

Pour que le diagnostic de diabéte soit retenu en pratique clinique, il convient d’obtenir confirmation
par une 2eme mesure glycémique montrant un nouveau résultat anormal, sauf s’il existe des
symptémes clinique. Dans ce seul cas, une unique mesure anormale suffit a porter le diagnostic de
diabete. Enfin, deux types d’anomalies de la glycorégulation sont définis, qui constituent des
situations a risque de développer un diabéte. Il s’agit de I’intolérance au glucose, reposant sur le test

d’HGPO, et de I’hyperglycémie modérée a jeun, reposant sur la glycémie a jeun

Les médecins recommandent aussi: L’hémoglobine glyquée (HbAlc) une estimation de la
glycémie moyenne au cours des trois derniers mois de suivi d’un patient, Un bilan rénal (urée
sanguine, la créatinine...).Un métabolisme lipidique (cholestérols, LDL, HDL, TG), un bilan
hépatique (ASAT, ALAT, et GGT), un bilan inflammatoire (CRP, Fibrinogéne).

Le diagnostic du diabete durant la grossesse (diabéte gestationnel) toute femme enceinte ayant une

intolérance au glucose. Ce point de vue est discuté, par I’ American Diabetes Association (ADA).
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Qu’est que c'est la dyslipidémie sur le plan clinique ?

La dyslipidéemie : anomalie du taux de lipides dans le sang. Les lipides sanguins sont représentés
par le cholestérol, les triglycérides, les phospholipides et les acides gras libres. Non solubles, ils
ne peuvent circuler dans le sang qu’associés a des protéines spécifiques (apoproteines),
I’ensemble ainsi formé constituant une lipoprotéine. Il existe ainsi quatre sortes de lipoprotéines :

les chylomicrons , les VLDL , les LDL et les HDL.
Les différents types de dyslipidémie

1- Les hyperlipidémies sont principalement représentées par 1’hypercholestérolémie,

I’hyperchylomicronémie etl’ hypertriglycéridémie.

2- Les hypolipidémies sont principalement représentées par I’hypocholestérolémie. Excepté
guelques maladies héréditaires trés rares, Les hypolipidémies sont dues a des insuffisances

alimentaires importantes ou a des maladies du tube digestif.

- L’hyperlipidémie est un trouble métabolique correspondant & un taux élevé de cholestérol,

Triglycéride et LDL accompagné d’une baisse des taux de HDL sanguin.

-ces valeurs sont déterminées par un grand nombre de facteurs notamment 1’dge (le taux de
cholestérol augmente avec 1’age), la consommation d’alcool, le régime alimentaire (la
consommation d’aliment en forte teneur en graisses saturés), le sexe (les hommes ont un taux de
cholestérol plus élevé que les femmes), [’hérédité, le niveau d’activité physique et également le

poids corporel.

-dans certains cas les taux de cholestérols élevé est lié a un trouble génétique désigne sous le
terme d’hypercholestérolémie familiale ce trouble vas rendre le patient d’avantage apte a
contacter une maladie cardiaque quant il est encore trés jeune mais également aussi d’autre
trouble médicaux comme le diabete, ou certaines maladies du foie et des reins peut causer cette

anomalie.

- Ces substances graisseuses dont le corps a besoin pour constituer ses cellules et fabriquer
certaines hormones. Mais lorsqu'il y a un taux élevé de ces derniéres peut entrainer des
complications, le cholestérol et les LDL vehiculé dans la circulation sanguine peuvent former

des dépdts graisseux sur la paroi interne des vaisseaux sanguins, avec le temps ils vont constituer
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des plaques en outre les LDL stimule la prolifération de ’intima (la paroi interne des vaisseaux
sanguins) qui entraine la diminution de leurs diametres celas vas endommager et obstruées les
artéres notamment les artéres coronaires (qui irrigue le cceur) ce processus est appelé

I’athérosclérose

-L’athérosclérose peut provoquer ; une angine de poitrine (douleurs thoracique), une crise

cardiaque ou un AVC.

Un taux élevé de cholestérols et LDL accélere la formation de la plaque et donc accroit ainsi le

risque de maladies cardiovasculaires.

- Les chylomicrons sont des lipoprotéines qui se forment en période de digestion. Elles sont
responsables du transport des lipides exogenes de l'intestin gréle vers les tissus adipeux

périphériques ou ils sont retraités

-Les apolipoprotéines : la mesure des apolipoprotéines A-1 et B comme marqueurs des atteintes
coronariennes a été proposée des 1979-1980. Différentes études cas-contrdles avaient montré
une plus grande différence entre patients et témoins sains avec des mesures d’apoB ou d’apoA-

I, par rapport a celles de cholestérol-LDL ou HDL.

L’apolipoprotéine B est présente dans les VLDL, les IDL, les LDL et tout particulierement
dans les LDL petites et denses. ’apoB permet le transport du cholestérol et des triglycérides

vers les tissus et, est le ligand de reconnaissance du récepteur des LDL.

Habituellement plus de 90 % de la quantité totale d’apoB dans le sang se trouve dans les LDL
c’est pourquoi il y a une forte corrélation positive entre 1’apoB et le cholestérol-LDL. Pour des
valeurs basses ou moyennes de cholestérol-LDL, une augmentation de 1’apoB signe une
augmentation des LDL petites et denses. Ce type de LDL est le plus athérogéne car elles ont

une affinité plus grande pour la matrice de I’intima de la paroi artérielle.

Une fois déposées dans I’intima les lipoprotéines contenant 1’apoB sont sujettes a des
modifications enzymatiques ou chimiques et les produits de ces modifications sont capables
d’entrainer une réponse inflammatoire qui est ensuite elle-méme responsable du développement
des plaques d’athérosclérose. Les particules plus larges contenant de I’apoB, comme les VLDL

ou les IDL, peuvent également interférer dans les différents processus liés aux risques
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d’athérothrombose. En résumé, toutes les particules contenant de 1’apoB ont un potentiel

athérogene surtout si elles sont en exces.

L’apolipoprotéine A-l est 1’apolipoprotéine majeure dans les particules HDL et a un role
central dans le transport inverse du cholestérol depuis les cellules périphériques jusqu’au retour
vers le foie. Les particules d’HDL contenant I’apoA-I peuvent récupérer 1’exces de cholestérol
de ces cellules périphériques grace surtout au systtme membranaire transporteur ABCAL.
L’enzyme LCAT activée par I’apoA-Il, estérifie le cholestérol libre provenant des cellules
périphériques et capté par 1’apoA-I, formant des esters de cholestérol. Les particules HDL
deviennent alors des particules HDL de type 3 qui se transforment ensuite en particules plus
larges HDL2.

Le rapport ApoB/ApoA-I : La mesure simultanée des concentrations plasmatiques d’apoB et
d’apoA-l est un indicateur des 2 systemes majeurs de transport du cholestérol et des
triglycérides dans le sang. La balance apoB sur apoA-1 est un index qui décrit de fagon simple
la situation de ce processus de transport. Les valeurs hautes de ce rapport indiquent que plus de
cholestérol peut étre déposé dans les tissus comme la paroi artérielle et de ce fait augmentent le

risque d’athérogénese.

Les symptdmes et manifestations de la dyslipidémie

-Dans certaines formes de dyslipidémie, notamment dans les hypercholestérolémies familiales,
des taches sur la peau, appelées « xanthomes » peuvent apparaitre. Ce sont des formations jaunes
ou orange, de petite taille, réalisant des petites protubérances sous-cutanées, et qui témoignent
d’un excés de cholestérol sanguin. De méme, les « xanthomes tendineux » correspondent a la
formation de petits nodules, durs et mobiles, pouvant apparaitre au niveau des tendons
extenseurs des doigts, sur les poignets ou sur les tendons d’Achille principalement. Les «
xanthélasmas » sont de petites tuméfactions jaunatres, en relief, sur les paupiéres. Le dép6t de
cholestérol LDL peut également se voir au niveau oculaire avec I’apparition d’un « arc cornéen
». En dehors des xanthomes, xanthélasmas et arcs cornéens les dyslipidémies appartiennent au

groupe des « maladies silencieuses ». Elles évoluent a bas bruit.
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Comment fait-on le diagnostic une dyslipidémie ?

-Le dépistage d‘une dyslipidémie repose donc essentiellement sur la réalisation d’un bilan
biologique (EAL = exploration d’une anomalie lipidique) qui détermine les concentrations de
cholestérol total, de triglycérides et de HDL-C. Celui-ci doit étre impeérativement réalisé a jeun
(au moins 12 heures de jeune) pour Etre interprétable. Le diagnostic de I’hypercholestérolémie
est posé lorsque le taux de LDL-C est supérieur ou égal a 1,60 g/L. Celui-ci est calculé grace a la
formule de FRIEDWALD, qui n’est valable que pour un taux de triglycérides inférieur
strictement a 4g/L. De méme, une hypertriglycéridémie est définie par un taux de triglycéride
supérieur ou égal a 1,50 g/L.. A I’inverse, le HDL-C a un effet protecteur lorsqu’il est supérieur a
0,45 g/L chez I’homme et 0,55 g/L chez la femme, Les médecins recommandent aussi Un bilan
rénal (urée sanguine, la créatinine), un bilan hépatique (ASAT, ALAT, et GGT), un métabolisme
glucidique (glycémie a jeun), un bilan inflammatoire (CRP, Fibrinogéne). Et un bilan thyroidien
pour éliminer une hyperlipidémie secondaire (la concentration plasmatique des lipoprotéines, et
par conséquent celles du cholestérol, des triglycérides et des fractions du cholestérol (LDL et
HDL) sont déterminées par D’interaction entre des facteurs génétiques et des facteurs
d’environnement. Il est essentiel, avant d’envisager le diagnostic d’une hyperlipidémie primitive,
d’éliminer systématiquement, devant une hypercholestérolémie une hypothyroidie, et devant une
hypertriglycéridémie, un diabete, puis de chercher un facteur en particulier médicamenteux
(hormonothérapie contraceptive ou substitutive, R-bloquants, diuriques, corticothérapie,
rétinoides) susceptible de provoquer ou le plus souvent de démasquer ou d’aggraver une

hyperlipidémie). La classification des hyperlipidémies primitives est :
- La classe A sujet normonolipidémique : Si la [cholés- Trig ] est < 2.300 g/l
- La classe B : hypercholestérolémies modeérées Si la [cholés : 2.40 g/l — Trig : 1.509/1 ]

- La classe C: Si la [cholés: < 2.0 g/l — Trig: 2.00 a 5.00 g/l ] hyperglycémie provoquée par

voie orale : intolérance au glucose, diabéte, surpoids, obésité et consommation d’alcool
- Laclasse D : Si la [cholés : 2.00 & 3.00 g/l — Trig : 2.00 a 5.009/I ]

- Laclasse E : Si la[cholés: > 3.00 g/l et/ ou Trig:>5.00g/I ]
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Qu'est que c'est hypertension artérielle sur le plan clinique ?

-L’hypertension artérielle c’est une élévation anormale, permanente ou paroxystique, de la

tension artérielle au repos.

La TA s’¢léve normalement lors d’un effort physique, ou suite a 1’absorption de certains
médicaments, entre autre, mais les médecins s’accordent a parler d’HTA lorsque au repos les
valeurs de la pression dépassent régulierement 14 cmHg pour la pression systolique (au
moment ou le coeur se contracte) Et 9 cmHg pour la pression diastolique (pression lorsque le
cceur est au repos).les hypertensions purement systolique sont surtout émotives ou liées au
stresse.par ailleurs, ces seuils peuvent étres dépassés chez une personnes agée , car la pression

sanguine augmente avec 1’age. A I’inverse, chez un enfant, ces chiffres sont inférieurs.

-Les différentes formes d’hypertension artérielle sont : plus de 90% hypertension essentielle due
a des causes ne sont pas identifiées, plusieurs facteurs peuvent étre impliqués Hérédité, age,
sexe et mode de vie (surpoids, alimentation trop salée, consommation excessive d’alcool,

manque d’activité physique, tabagisme, stress...).

Dans une minorité des cas il existe des formes d’hypertension artérielle secondaires qui peuvent

étre d’origine rénale, surrénalienne ou hormonale.

-Cet exceés de pression exercé sur la paroi artérielle des modifications de la morphologie des
arteres qui vont s'épaissir se rigidifier et parfois se délatté .cette modification des artéres en
réponse a 1’élévation chronique de pression va entrainer des défauts de perfusion de tout les

organes qui sont irrigué par ces arteres.

-L’hypertension artérielle est le facteur de risque le plus fréquent comme provoquant des
maladies cardiovasculaire sont existences vas favoriser la survenus des complications graves
comme et fréquentes que sont: ACV ; infarctus du myocarde, des Iésions rénales e, des
anévrismes des hémorragies méningée et des poussée hypertensive sévere peut entrainer une

confusion mentale et des convulsions.

Les symptomes et manifestations de L hypertension artérielle

- Ce sont les symptémes cérébraux qui sont le plus fréguemment révélateurs : maux de téte,
surtout pendant la 2éme moitié de la nuit ou au reveil, déséquilibre debout ou a la marche, perte

de mémoire, fatigue, trouble oculaire (éblouissement, perte transitoire de la vue.. etc). Les
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symptdmes cardiaques (géne respiratoire, angine de poitrine) ou rénaux tels qu’une polyurie ou
une pollakiurie (fréquence exagérée des mictions), sont plus rarement révélateurs. Mais, bien
souvent I’hypertension artérielle ne provoque aucun signe ; elle est en général découverte a

I’occasion d’un examen de routine.
Comment fait-on le diagnostic de L’HTA ?

- Avant de débuter le traitement il faut confirmer le diagnostique TA >140/90 mmHg avec
mesures TA en dehors du cabinet (auto-mesure) sauf si >180/110 d’emblée

Régle des 3 de I’auto-mesure : dans la semaine précédant la visite, au calme, apres

quelques minutes de repos, en

Position assise : 3 jours de suite : 3 mesures le matin au petit-déjeuner + 3 mesures le

avant le coucher (prises

A quelques minutes d’intervalle).

-Anamnese avec prise en compte des symptdmes, des facteurs de risque et des antécédents

familiaux (infarctus du myocarde, accidents cérébraux)

-Mesures répétées de la tension artérielle dans diverses conditions et positions (debout, couché)

-Auscultation du ceeur, de 1’artére carotide, de I’abdomen

-Examen du fond de I’ceil et un ECG (Electrocardiogramme)

-Enregistrement de la tension artérielle sur 24 heures (Holter)

- Examen biologique systématique de : un bilan rénal (urée sanguin, la créatininémie) un
métabolisme glucidique (glycémie a jeun) et Un métabolisme lipidique (cholestérols, LDL,
HDL, TG).
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Tubes (NaNO2) DO

0,7 y=0005x
Elanc ] 0 D'ﬁ $ R*=09979
Tube 1 2 0,012 E 0.5 // # DO comespondant
Tube 2 4 0,015 - 04 rvd
Tube 3 g 0,041 v 03 — — Linéaire (DO
= 02 conrespondant)
Tubed 16 008 |~ ] K*
28

Tube 5 32 0,167

Tube 6 64 0,337 0 30 100 150
Tube7 128 0623 [NaNOZ] pM

Fig A3.Courbe etalon du dosage des nitrites residuelles par la methode Griess modifiee.

HoN ONH2 H2N OYNH‘?
il 1 NADPH 0 5 NADPH NH
N=O
= = B =
HzN~ COO H3N COO HaN CcOO
- . . Monoxyde
L-arginine Ne-Hydroxy-L-arginine Lcitrulline d’azote

REACTION CHIMIQUE DE SYNTHESE DU MONOXYDE D’AZOTE. A DAPTEE
DE (Radomski. MW al.,1992). .
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Consentement

Je certifie avoir donné mon accord pour participer a cette €tude. J’accepte
volontairement de participer a cette étude et comprends que ma participation

n’est pas obligatoire.

J’accepte que soient recueillies des informations, a répondre au questionnaire

et en fournissant des prélévements sanguins.

J’ai informé que mon identité n’apparaitra aucune rapport ou publication et

que tous information me concernent sera traité de facon confidentielle.

Non du volontaire : ..............

Signature....

Ad
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Le fiche de renseignement des femmes :

AB

Tableau A6 : La fiche de renseignement

lLadate | . YA /2018

Le nom/ prénom: e retasaaneansaaeanaansannn T

age TP

Le numéro de téléphone -fixe /-mobile i,

Etat sociale Marié divorcé célibataire

Nombre des enfants filles...ccceeieierenne. /8arcons........ccocu..n.

Profession Femme au foyer...... /travail ......

L’ethnie Blida ...

Démenant Blida ..

cycle menstruel -régulier .... —irrégulier.... —Ménopausées....
-grossesse.....

-la pilule (oestroprogestatif)

Sommeil équilibré : Oui ...... non ...... perturbée....
1. la pratique des activités sportives Moyen ....... faible ....... Intense ....
et/ou physique Sport.....coviiiiiiinn.

2. Moyen de transport

3. temps moyen passé devantla | temps

télévision (min)

Utilisation d’ordinateur : Oui..... temps ...... min non......
Les habitudes alimentaires -le régime : oui................ Non.....cccceuee.

-les antioxydants.............

HTA

-Consommation des graisses sel oui......non......
- hérédité : oui ......non....... Pere......... meére

-les causes.....
-Des complications.....

Diabete

Consommation de sucre oui......non......

- hérédité : oui ......non....... Pére......... meére
-diabete gestationnelle : oui....... Non.....
- la date de diagnostic :.........

-traitement ................
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MCV

Dyslipidémie / cholestérol

-histoire pondérale : oui .......... non.
-Consommation des graisses : odi........... non -......
paralleles La notion d’autre pathologie en | Type de pathologie :
parallele e eetetereereeterteteeeeteateateeterteteas et eeete et ste e aensenteraetaeteseneeee
Le traitement :
Vie stressante tetaeutiestetentesaataa st e sae e s e ean s sanaeaasnt
Hospitalisation et ee e e e s beesebeaesenen
Le poids mrereeerene et esnan e sresnens Kg
La taille ettt cm
Le primaitre abdominale e ——— cm
IMC= poids (kg) / [taille (m)] s Kg/m
la pression artérielle -PAST ....... mmHg-DASI....... mmHg
-PAS2 ........ mmHg-DAS2....... mmHg
Le fiche de renseignement des hommes :
La date reeeeees Y2 /2018
Le nom/ prénom e [,
Le numéro de téléphone fiIX€ toreiee e /-mobile :.................
Etat sociale Marié divorcé celibataire
Nombre des enfants filles .o, /garcons..........c.........
Profession OUi ... non
Travailie. o
-retraité depuis
L’ethnie Blida ...
Démenant Blida ...
Sommeil équilibré Oui....... Non......... perturbée. ..
Consommation tabagisme Oul......ccoevnnnnnn. non.............
1. la pratique des activités sportives Moyen ....... faible ....... Intense
et/ou physique Sport.....cooviiiiiiiii.
2. Moyen de transport Voiture..... bus..... vélo..... marché a pieds. ...




Naimi et Hamrouche, Master, Médéa ,2018 Annexe

3.temps moyen passé devantla | ... temps

télévision (min)

Utilisation d’ordinateur : Oui..... temps ...... min  non......

Les habitudes alimentaires -le régime : oui................ Non.....cceeee.e.

-les antioxydants.............

HTA -Consommation des graisses sel oui......non......
- hérédité : oui ......non....... Pére......... mere
-HTA gestationnelle : oui....... Non.....

- la date de diagnostic :.........
-traitement ................

-les causes.....

-Des complications.....

diabete Consommation de sucre oui......non......

- hérédité : oui ......non....... Pére......... mere
-diabéte gestationnelle : oui....... Non.....
- la date de diagnostic :.........

-traitement ...............

-les causes.....

-Des complications.....

MCV la date de diagnostic :......ccccoeeveeeeeiereerieeeeee e,
“traitement fo
hérédité : -oui .....-non....... Pére........ mere.......

Dyslipidémie / cholestérol Traitement La date de diagnostic .............

-histoire pondérale : oui .......... non.......
-Consommation des graisses : oui...... non....
paralleles La notion d’autre pathologie Type de pathologie :

en paralléle ettt beh et bt ettt st bbb s et e e et aea b eat b e beteneebenen bt ens
Le traitement :

Vie stressante. S 00600008000000

Hospitalisation U

Le poids meesssresresesr e et aesnen Kg

La taille s cm

Le primaitre abdominale e —— cm

IMC= poids (kg) / [taille (m)] R, Kg/m

la pression artérielle -PAST ........ mmHg-DASI....... mmHg

-PAS2 ........ mmHg-DAS2....... mmHg
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7: Appareillage et matériel nécessaires pour I’é¢tude biochimique :

Matériels : Noms :

Centrifugeuse

Spectrophotometre

Pour la lecture d’FNS

Automate d'analyses médicales

Pour la lecture de vs
(volume de sédimentation)
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A7 :  Des photos originales pour les réactifs

Glycémie :

w
r. i
L

——

~
GssEw ] =

-

Triglycéridémie :

cholestérol total :

Urée :

—

“~

Ty —

I

= créatinine :

A7



Naimi et Hamrouche, Master, Médéa ,2018

Annexe

Tableau A 4 : Principes de dosage des parametres biochimiques

Parametres

Valeurs usuelles

Meéthodes de dosage

= Glycémie :

0,70 — 1,15 g/l

méthode enzymatique a la
glucose oxydase

= Triglycéridémie :

0,50- 1,50 g/l

méthode enzymatique
colorimétrique

= cholestérol total :

1,50- 2,00 g/l

méthode enzymatique
colorimétrique (cholestérol
estérase —cholestérol
oxydase)

» HDL-cholestérol :

0,40- 0,60 g/l

méthode enzymatique
colorimétrique (cholestérol
estérase —cholestérol oxydase)

LDL-cholestérol :

0,40- 1,60 g/l

méthode enzymatique
colorimétrique (cholestérol
estérase —cholestérol oxydase)

Urée :

0.10- 0.50 g/l

Méthode colorimétrique et
enzymatique

» créatinine :

7- 14 mg/l

Méthode colorimétrique
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Tableau A 5 : Méthode de dosage des parametres biochimiques

Parametre Réactifs Le mode opératoire
Réactifs : 10 ul échantillon + 1000 ul
Glycémie : Chaque coffret contient deux flacons de réactif
reactifs glucose (2X2I) Incubation 10 min
Constituants du réactif : puis la lecture

Glucose oxydas 150U/ml

Ethanol dénaturé 5%

lodure de potassium 0,04mol/I
Molybdate d’ammonium 0,03mol/l

Triglycéridémie : | Réactifs :

Chaque coffret contient deux cartouches de
réactif TG (2X300 tests)

Constituants du réactif :

Lipase 93UI/L

Adénosine triphosphate (ATP) 2,52mmol/l
Glycérol kinase (GK) 4KUI/L
Glycérophosphate oxydase (GPO) 1,1
KUI/L

4-aminoantipyrine 0,71 mmol/I

Acide 3,5-dichloro-2-
hydroxybenzenésulfonique (DHBS)
1,54mmol/l

Peroxydase de raifort (HPO) 9KUI/L

Réactifs :

Chaque coffret contient deux cartouches de
cholestérol total : | réactif CHOL (2X300 test)

Constituants du réactif :
4-aminoantipyrine 0,28 mmol/Il

Phénol 8,06mmol/I

Cholestérol estérase (Candida cylindracea)
211 UIN

Cholestérol oxydase (Brevibacterium maris)
216UI/1

Peroxydase (rarifort) 6667UI/I
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Réactifs : 1 ul échantillon + 1000 ul réactif
creatinine : Chaque coffret contient les composants La lecture immédiate

suivants :

» Deux flacons de tampon alcalin

(1600ml)

» Deux flacons de solution d’acide
picrique (400ml)

Constituants du réactif :
Tampon alcalin

Hydroxyde de sodium 0,188mol/Il
Solution d’acide picrique

Urée : REACTIFS : 1 ul échantillon + 1000 ul réactif
Réactif 1 Tampon 1
Réactif 2 EDTA 2 mmol/l Incubation 5 min
Sallicylate de sodium 60 mmol/l Puis ajouté 1000 ul de réactif 2
Nitroprussiate de sodium 32 mmol/l Incubation 5 min

Uréase 30000 U/I

Phosphate pH 6,7 60 mmol/l

Réactif 3 Etalon urée 0,50 g/l

8,325 mmol/I

Réactif 4 Hypochlorite de sodium 40
mmol/I

10 x [ ] Hydroxyde de sodium 150 mmol/

Puis la lecture
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Réactifs :
Chaque coffret contient les composants
CRP: suivants :
» Deux cartouches de réactif CRP (2X200
tests)
Constituants du réactif :
> Anticorps anti CRP (anticorps de chévre ' ’ v
et de souris anti-CRP lié a la particule) 6 e a
» Tampon de réaction X ;
» Albumine sérique bovine 0,1%
(poids/volume)
Parametr La Le mode opératoire
e technique/réactifs
Technique : Le dosage - Sérum fraichement prélevé (par centrifugation de sang
de la CRP est réalisé par | coagule).
la technique CRP-LATEX. | Le sérum peut étre stocké a 2-8°C pendant au maximum
Réactif: (VEDA.LAB) | 72 heures. _ _
“Flacon R1 (CRP-Latex) | Pour une conservation prolongée, congeler le speécimen
Suspension de a -20°C au maximum 6 mois (une fois seulement).
particules de - Lame pour agglutination réutilisable et pipettes a usage
polystyréne recouverte | Unique . )
La CRP s d’anticorps 1. Ramener chacun des composants a température

anti-CRP (origine
chevre).

-Flacon R2 (Controéle
Positif)

Sérum humain
contenant de la CRP.
-Flacon R3 (Controéle
Négatif)

Sérum humain exempt
de CRP

Les réactifs sont préts a
I’'emploi

ambiante.

2. Déposer une goutte de contrble négatif 50uL sur un
cercle de la lame.

3. Déposer une goutte de contréle positif 50uL sur un
cercle de la lame.

4. A l'aide d’'une pipette a usage unique fournie, déposer
une goutte de50uL spécimen(s) sur un autre cercle de la
lame de test.

5. Remettre en suspension par retournements le Réac
tif Latex.

6. Ajouter une goutte de Réactif Latex a coté de chacune
des gouttes

de controles et spécimen(s).

7. Mélanger a 'aide d'une pipette a usage unique e

t répartir le mélange sur la totalité de la surface du cercle
de test.

8. Balancer doucement la lame pendant 2 minutes et
observer I'agglutination dans les cercles de test. Ne pas
prolonger l'incubation au dela de 2 minutes pour éviter
les phénoménes d’évaporation pouvant conduire a une
erreur d’interprétation (faux positifs).

9. A lafin du test, rincer la lame a I'eau déminéralisée et
sécher a lair.

-Le test semi-quantitatif peut étre effectué selon |
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VEDA.LAB...

.05

A facen 0g oot Latex (8L
1 facon de contrth post! (05 L)
1 flacon de conrble négalt (08 ml)

Lotn*05047-01
Exp: 201805
Temp. 20 448C

m—

e méme mode

opératoire que le test qualitatif en réalisant des
dilutions du spécimen

dans NaCl 9 g/L comme suit :

Préparer les dilutions dans des tubes a essais:

Dilutions 12 14 113 116
MaCl 9 g/L 100 pL 100 pL 100 pL 100 pL
Spécimen 100 pL - - -
~ 100 pL
— 100 pL 100 pL

Tranférer sur un cercle de la lame de test:

Spécimen dilué 50 pL 50 pL 50 uL 50 L
Réactif (lacon R1) a0 pL a0 pL 50 pL A0 pL
Calculer le résultat selon la formule suivante

6 x N° de la dilution 6x2 Gxd Gx8 6x16
Résultats : mg/L 12 24 48 a5

fibrinogén

e

Le

Technigue Mesure
d’un temps de
thrombine, dans des
conditions
particuliéres de
dilution du plasma,
par la technique
chronométrique de
Von Clauss.

Réactif : (BIO-FIBRI)

-R1 Thrombine
bovine ~100
NIH/mL.

-R 2 Tampon
midazole.

- R3 Solution

Plasma obtenu par ponction veineuse, dilué a raison de 1/10
dans une solution de citrate trisodique 3,8 % (105 mmol/L).
Meélanger immédiatement le sang avec I’anticoagulant. Eviter la
formation de mousse.

Centrifuger la mousse a 3 000 x g 10 min et transférer le
plasma.

1. Préparer une dilution 1/10 de 1’échantillon et les Contrdles
dans le Tampon Imidazole : 50 uL échantillon + 450 uL
Tampon Imidazole.

L’échantillon dilué doit étre traité avant 1 heure.

2. Préparer les dilutions du Calibrateur en Tampon Imidazole,
comme suit :
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kaolin.

MATERIEL
SUPPLEMENTAIR
E

-Coagulomeétre ou
chronomeétre et bain
a

37°C £ 0,5°C.
-Equipement habitue
| de laboratoire

it

;
|

g
z
i
=
I;
L

Dilution du Calibrateur 1740 130 120 110 15
Tampon Imidazole {mL) 348 2.9 1.9 09 04
COAGULATION CAL

(mL) 01 0.1 0.1 0.1 01
Facteur 10/40¢ | 10030% 10020% 10M10% 10/
Concentration (mag/dL) Ufg'* 03¥xc| 05" xc T"xc e

(c = Valeur du Calibrateur)
3. Dans 0,2 mL de chaque dilution, ajouter 20 pL de R3 et
mettre a température ambiante a 370C pendant 4-6 minutes.
4. Ajouter 0,1 mL de réactif R1 et chronométrer la formation de
caillots. Ne pas mettre a température ambiante la thrombine R1.
CALCULS
1-Calculer la moyenne des duplications des temps de
coagulation, immédiatement apres la fin de la réaction. Utiliser
les cing points du calibrateur pour créer une courbe des temps
obtenus (s) par rapport aux valeurs de concentration de
fibrinogene de chaque dilution du Calibrateur (mg/dL).
2-Tracer la meilleure courbe. Examiner la courbe et, si besoin,
omettre les points non linéaires. La courbe finale doit comporter
au moins trois points consécutifs. Créer la courbe uniquement
avec les points les plus linéaires donnera la meilleure
récupération des contrdles et des échantillons de patient.
3-La courbe de calibration suivante a uniquement un caractere
d’orientation ; elle varie en fonction du lot , de la concentration
du calibrateur et de 1’instrument utilisé :

Temps (5) Concentration (mg/dL) Concentration {g/L)
18,1 608 6,08
26,4 304 3,04
49 6 152 152
4.7 76 0,76
153 38 0,33

4-La concentration de fibrinogéne dans 1’échantillon se calcule
par interpolation de son temps de coagulation dans la courbe de
calibration. La dilution 1/10 du plasma représente 100 % de la
valeur assignée.

5-Si les temps de dilution 1/10 sont hors de la courbe linéaire,
préparer des dilutions a 1/5 ou 1/20, en fonction des besoins. Si
I’échantillon est dilué a 1/5 diviser le résultat de la courbe par 2
; si I’échantillon est dilué a 1/20, multiplier le résultat par 2 afin
d’obtenir

le résultat final.

VALEURS DE REFERENCE

200 - 400 mg/dL1.

Ces valeurs ont un caractére d’orientation. Il est conseillé a
chaque laboratoire de définir ses propres valeurs de référence.
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parametre La technique Le mode opératoire
-C’est un examen de 1-1l s’agit de remplir de sang anticoagulé des
laboratoire qui consiste a tubes de diamétres calibrés, disposés
laisser sédimenter les verticalement et de laisser reposer le mélange.
hématies dans un tube 2-La vitesse de sédimentation est la hauteur
vertical. de la colonne de plasma dépourvue de
- On mesure la globules rouges apres un temps donné.

Vs distance parcourue pendant 1

heure (parfois également 2
heures). La méthode de
référence est la méthode de
Westergreen.

-La VS est un examen simple,
peu colteux, reproductible
mais trés peu spécifique. Il
permet surtout de détecter
une anomalie des
immunoglobulines
(hypergammaglobulinémie,
gammapathie monoclonale).

Matériel et réactifs : Sang veineux prélevé sur
citrate de sodium dans la proportion de 1
volume de citrate pour 4 volumes de sang.
4Tubes a sédimentation de westergren gradué
de 0 a 200 mm, d’'une longueur de 300 mm et
d’'un diameétre de 2,5 mm. 6Support a
sédimentation tenant les tubes dans une
position parfaitement verticale.

. Technique :

1- Le sang veineux est soigneusement
mélangé. Le test doit étre effectué dans les
deux heures qui suivent le prélevement du
sang ; cependant, un retard de six heures est
toléré si le sang est conservé a 4° c.

2- Remplir le tube de westergren jusqu’au
repére 0 en évitant la formation de bulles d’air.
3- Placer le tube a sédimentation
verticalement sur le support. 64) Laisser en
attente. 6 Apres une heure, lire la hauteur de
la colonne de plasma dépourvue de globules
rouges directement en millimetres sur le tube.
3- Causes d’erreur : BUne concentration
d’anticoagulant trop élevée provoque une V.S
faussement basse. 6Un défaut de calibrage
des tubes peut faire varier les résultats. 6Si le
tube est incliné, la V.S augmente.

4-Les supports des tubes doivent étre a I'abri
de toute vibration.

Cet examen doit étre fait a une température
constante (20-22° C). les supports doivent
donc étre a I'abri des courants d’air et d’'un
éclairage direct (soleil).

Valeurs normales :

Apres une heure :

Homme = 0-15 mm

Femme = 0-20 mm Enfant = 0-10 mm
Valeurs pathologiques : On observe une
augmentation marquée (> 100 mm aprés une
heure) de la V.S dans les maladies avec
modification des protéines plasmatiques
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Tableau A8: Répartition selon le sexe :

Homme n(%) Femme n(%o)
Syndrome métabolique 43(29.25%) 104(70.74%)
Témoins 11(26.82%) 30(73.17%)
Total 54(28.72%) 134(71.27%)

Tableau A9: Répartition selon les tranches d’age.

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

30-44 33(22.44%) 16(39.02%) 49(26.06%)

45-59 55(37.41%) 8(19.51%) 63(33.51%)

60-74 ou plus 59(40.13%) 7(17.07%) 66(35.10%)

Total n(%) 147(100%) 41(100%) 188(100%)

Tableau A10: Fréquence des différentes composantes du SM selon la définition de

FID

Total n(%) Homme n(%) Femme n(%o)
obsétiy abdominal 130(88.43%) 36(83.72%) 94(90.38%)
diabetes type 2 44(29.93%) 12(27.27%) 32(72.72%)
hyertriglcéridimie 25(17.00%) 9(20.93%) 16(14.95%)
hypoHDL imie 23(15.64%) 3(6.97%) 20(19.23%)
hypertension artérielle 99(67.34%) 28(28.28%) 71(71.71%)

Tableau All: La distribution de la population selon les classes de 'IMC.

IMC Syndrome métabolique n(%o) Témoins n(%) Total n(%0)
kg/m?
Homme Femme Totale Homme Femme Totale
<25 10(23.25) | 13(12.50) |23(35.75) 4(36.36) |11(36.66) |15(73.02)|38(20.21)
25-30 | 20(46.51) | 33(31.73) | 53(78.24) | 3(27.27) | 16(53.33) [19(80.6) |72(38.29)
>30 12(27.90) | 54(51.92) |66(79.82) |4(36.36) 3(10.0) 7(46.36) | 73(38.82)
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La concentration serique de HDL

résentation de la corrélation entre les taux de CRP résiduels et de
concentration sérique de HDL
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BENAMARA Rabea Radix,
E-mail : radia.benamara@yahoo.fk

Maitre Assistanie a
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Chercheur au
Laboratoire de Biologie Cellulaire et Moléculaire (LBCM)
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A Moasicur le Chef de Service
de Médecine Interne-EPH-Blida

Objet : Demande d"adtorisation d"acces au service de Médecine Interne.
Mousicur,

Je viens par la présente, demander de votre haute bienveillance, ["autorisation aux deux
éudiantes HAMROUCHE Amira et NAIMI Zhor. d'acceder & votre service. en vue d’obtenir des

prélévements sanguins provenant de patients atteints de syndrome métabolique.

Je prote & votre connaissance que ces deun <tudiantes sont en Master 2 & I'Universit¢ du Dr YAHIA
Fasés. Mcdéa - en effel. elles préparent. sous ma direction, un projet de fin détude dont la thématique

porte sur 'Etude de I'lmmuno-régulation au cours du Syndrome Métabolique.

Madame BENAMARA R.R.
Directrice de PFE
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HAMROUCHE Amira

Tel: 0699087225.

E-mail ; miraa.0795@gmail.com
NAIMI Zhor.

Tel: 0552037722.

E-mail ; zhor.93@outlook.fr

Objet : Demande d’orientation sur le théme de PFE par un co-promoteur médecin.

Docteur

Nous venons par la présente, solliciter de votre haute bienveillance, I"acceptation de notre
demande d’orientation sur le théme de PFE. En effet, nous souhaiterions travailler sur une
maladie métabolique ol nous pourrions faire une recherche sur le diagnostic des patients a
[’hopital.

(’est pour cette raison que nous vous écrivons aujourd’hui et vous demandez svp de bien
vouloir nous accorder la chance.

Dans lattente de votre réponse on vous prie Docteur l'expression de nos
respectueuses salutations.

Co-promoteur médecin




