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RESUME

Introduction : Chez les obeses, il existe un déséquilibre entre les
défenses antioxydants et les radicaux libres d’ou ’installation d’un
stress oxydatif, responsable du développement du diabeéte non
insulinodépendant. Nos objectifs sont tels que d’évaluer les taux
sériques en vitamines A, E et en leptine, de trouver les liens qui
peuvent exister auprés des obeses diabétiques entre ces vitamines et
la leptine.

Méthodologie : On a dosé les taux en vitamines A, E et en leptine
chez 30 sujets obeses diabétiques de type 2 dont 12 hommes et 18
femmes d’dge moyen (50,93 + 6.,13) ans ne portant pas de
pathologies autres que le diabete et I’obésité comparés a 30 témoins
qui leurs sont appariés selon I’4ge et le sexe.

Résultats : Nous avons trouvé que les sujets obeses diabétiques ont
un taux normale en antioxydants avec une diminution non
significative du taux en vitamine E ajusté aux lipides (1,86 + 0,38
contre 2,11 0,74 ; p = 0,08). Une élévation significative du taux de
la vitamine A existe chez les femmes obeses diabétiques par rapport
aux femmes témoins (0,69 + 0,16 contre 0,55 0,15 ;p=0,01). Une
corrélation négative et significative existe entre la vitamine E et la
leptine (r = - 0452 ; p=0,01) et une corrélation négative mais non
significative entre vitamine A et leptine (r = - 0,221 ; p > 0,05).
Conclusion : le taux de la vitamine A, est différent pour chaque sexe
a part. La vitamine E pourrait avoir un controle négatif sur la
sécrétion de la leptine.

SUMMARY

Introduction: At the obese ones, there is an imbalance between the
free defenses antioxydants and radicals from where the installation of
an oxydative

stress, responsible for the development of non-insulin-dependent
diabetes. Our objectives was to evaluate the levels of vitamins A, E
and of leptin, to search the link witch could exist between vitamins
and leptin. Methodology : We proportioned the rates in vitamins A, E
and in leptine at 30 obese subjects diabetic of type 2 including 12
men and 18 women of average age (50,93 + 6,13) years not carrying
pathologies other than the diabetes and obesity compared to 30
witnesses who theirs are paired according to the age and the sex..
Results : Our results chows that levels of antioxidants did not differ
between the two groups but we find a non significant decrease in
vitamin E/ (TC +TG) ratio (1,86 +0,38 VS 2,11 £0,74 ; p =0,08)
and significant increase of vitamin A level in women obese with
non-insulin-diabetes mellitus compared with control group of
women (0,69 = 0,16 VS 0,55 = 0,15 ; p = 0,01). Moreover a
negative and significative correlation between vitamin E and leptin
(r=0452;p=0,01), and a negative and no significative correlation
between vitamin A and leptin (2 = - 0,221 ; p > 0,05) were
observed. Conclusion : the rate of vitamin A, is different for each sex
with share. The vitamin E could have a negative control on the
secretion of the leptin.
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L’obésite est devenue la plus fréquente des pathologies liées a la
nutrition dans de nombreux pays sans exception des pays en voie
de développement.

D’apres les conclusions d’une réunion d’experts tenue en 1997
sous 1’égide de I’OMS : « L’obésité est considérée comme un
probléme majeur de santé publique, puisqu’elle a remplacé les
problémes traditionnels de santé publique » (1).

En Tunisie, selon les donnés épidémiologiques les plus récentes
elle touche 22,7 % des femmes et 6,7 % des hommes (2).
Parallélement une augmentation inquiétante du diabéte de type 2
est observée, pour 80 % a I’augmentation de 1’obésité. Le risque
de développement de diabéte non insulinodépendant augmente
chez les sujets dont I'IMC est supérieur a 28 Kg/m2 (3).

Chez les obéses, I’excés d’acides gras libérés par le tissu
adipeux sera utilis¢é comme substrat et oxydé par les
mitochondries, ces derni¢res vont libérer des particules
d’oxygenes réactives (4). Ces particules réactives sont néfastes
pour le fonctionnement cellulaire, la raison pour laquelle le
corps développe un systeme de défense primaire grace aux
antioxydants alimentaires.

Chez les obeses le taux des antioxydants est faible, il existe un
déséquilibre entre les défenses antioxydants et les radicaux
libres d’ou [D’installation d’un stress oxydatif, qui serait
responsable du  développement du diabéte non
insulinodépendant (5).

De nombreuses études épidémiologiques ont démontré qu’une
supplémentation en antioxydants diminue 1’état de stress
oxydatif et améliore la sensibilité a I’insuline (6, 7).

La Vitamine A a été connue depuis longtemps comme étant un
piégeur de radicaux libres, cette propriété s’avere étre plus
efficace sous des conditions bien particuliéres (8).

La Vitamine E est ’antioxydant liposoluble le plus répondue
dans le plasma et les cellules des mammiféres supérieurs (9).
Une relation inverse existe entre le diabéte non
insulinodépendant et la vitamine E, de nombreux travaux ont
démontés que I’administration pendant une période bien
déterminée de vitamine E améliore la sensibilité a I’insuline et
diminue le risque de développement de diabéte de type 2 (10, 11).
Chez les obeses, la leptinémie est élevée (12). Le diabete ne
semble pas modifier la leptinémie chez les obéses bien que
certaines études aient noté de 1égeres différences (13, 14, 15).
Des études ont montré que la vitamine A et 1’-tocophérol
exercent une influence sur la sécrétion de la leptine (16, 17).
Dans ce contexte, nous avons réalisé cette étude comparative
afin d’évaluer les taux sériques en vitamines A et E et en leptine
et de chercher I’existence d’une corrélation entre la leptine et
les deux vitamines chez un groupe d’obéses diabétiques

MATERIELS ET METHODES

Population d’étude

Notre travail a touché une population de 30 sujets obéses
diabétiques de type 2 dont 12 hommes et 18 femmes d’age
compris entre 39-62 ans et dont la moyenne est 35,53 + 6,13
ans. ’IMC est compris entre 30-47 Kg /m2 et en moyenne, il
est de 35,53 £ 4,87 Kg /m2. L’age du diabéte n’a pas dépassé 5
ans, ils sont non-fumeurs et ne présentant pas de pathologies
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autres que le diabete et 1’obésité. Ce groupe d’obéses
diabétiques a été comparé¢ avec 30 témoins qui leurs sont
appariés selon I’age et le sexe avec un IMC moyen de 21,31 +
2,4 Kg /m 2. Aucun témoin ne suivait un régime spécial ou
bénéficiait d’un supplément en vitamines A ou E.

Les mesures anthropométriques ont été réalisées au service C
des maladies de nutrition et de diététique de I’institut national
de nutrition et de technologie alimentaire.

Des échantillons sanguins ont ¢té prélevés aprés un jetine de 12
heures sur tubes secs. Le sérum a été sépar¢ et conservé a (—
80°C).

Nous avons dosé la glycémie et les lipides dans le sérum
(cholestérol total, triglycérides), grace aux techniques
enzymatiques usuels « Backman autoanalysers ».

De méme les vitamines A et E ont ¢été dosées par
chromatographie liquide haute performance selon le mode
isocratique a polarité inversé de phase.

Le dosage de la leptine a été effectué par « Immunoradiometric
assay » (IRMA) en utilisant « Human leptin IRMa Kit Catalog
NDSL-23100 ».

ANALYSES STATISTIQUES

Toutes les mesures ont été présentées sous forme de moyennes
accompagnées d’écart type. Le coefficient de corrélation de
speerman a été utilisé pour tester la liaison entre deux variables
quantitatives. La comparaison des variables catégorielles a été
réalisée grace au test Khi-deux. Le seuil de significativité
statistique pour notre étude est p < 0,05.

RESULTATS

Le tableau 1 est une illustration des caractéristiques
Tableau 1 : Caractéristiques Métaboliques des deux groupes.

Obeéses Diabétiques Témoins P

Glycémie mmol/l 10,10 £ 3,8 542+0,86 <1073

Cholestérol Total mmol/l 5,25+ 0,82 448 £ 0,78 <103
Triglycérides mmol/l 1,70 +£0,98 1,00+ 0,48 <103
CT+TG 6,95+ 1,05 548+1,04 <103

CT = Cholestérol Total

TG = Triglycérides.

métaboliques des 2 groupes, montrant que les obeéses
diabétiques ont significativement un taux élevé de la glycémie
a jeun, du cholestérol total et des triglycérides au-dessus des
valeurs normales.

On n’a pas remarqué de différence significative en antioxydants
entre les deux groupes (tableau 2). Pour la vitamine E ajustée
aux lipides, ce rapport est légérement plus faible chez les
obeses diabétiques et p est tangente vers la significativité (1,83
+0,38) mg/l contre (2,11 + 0,74) mg/l (p = 0,08). La leptinémie
est significativement plus élevée chez les obeses diabétiques
par comparaison aux témoins (21,53 + 2,78 contre 11,83 + 6,61



ng /ml ; p <10-3).
Tableau 2 : Valeurs Comparatives des Vitamines Antioxydants et de
la Leptine entre les Deux Groupes.

Obéses Diabétiques Témoins P
Vit E 12,53 £2,78 11,3+2,87 0,10
Vit A 0,72 £ 0,17 0,63+ 0,21 0,11
Vit E/(CT + TG) 1,83 + 0,38 2,11 +0,74 0,08
Vit A/(CT + TG) 0,10 = 0,02 0,12+0,05 0,13

Leptine ng/ml 21,53 +£2,78 11,83 £ 6,61 <10-3
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Nos résultats ont aussi montré une corrélation significative
entre vitamine E sérique et vitamine A (r = 0,520 et p = 0,003)
chez les témoins. Chez le groupe d’obeses diabétiques il existe
une corrélation négative et significative entre vitamine E et
leptine (r = - 0,452 ; p = 0,01). Alors que, celle entre vitamine
A et leptine est négative et non significative (r =- 0,221 ;p >
0,05).

Tableau 5 : Valeurs des Seuils et des Odds Ratio chez les Obeses
Diabétiques.

Vit E = Vitamine E mg/I

Vit A = Vitamine A mg/l

La leptinémie est supérieure chez les femmes par comparaison
a celle chez les hommes. Ceci est vérifié aussi bien chez les
obeses diabétiques (22, 66 pg /1 contre 16, 43 pg /1 ; p =0,02)
que chez les témoins (14,42 pg /1 contre 7, 98 pug /1 ; p=0,002).
D’apres le tableau 3 on remarque que 1’étude de chaque sexe a
part nous a conduit a remarquer que le taux de la vitamine A
est significativement plus élevé chez les femmes obéses
diabétiques par comparaison aux femmes témoins (p = 0,01).
Du coté des hommes aucune différence significative n’a été
constatée entre les deux groupes.

La comparaison des taux de la vitamine E et la vitamine A par
sexe, nous a permis de trouver que le taux de la vitamine E est
plus élevé chez les hommes par rapport aux femmes, la
différence est statistiquement significative (p = 0,01)

Tableau 3 : Valeurs Comparatives de la Vitamine A en considérant
chaque sexe a part.

Obéses Diabétiques Témoins
Hommes Femmes P Hommes Femmes P
VitE 13,99 +2.81 11,54 +2,35 0,01 12,86 +2,86 10,28 +2,44 0,01
Vit E/(CT) 2574056 232+0,56 0,23 2,74+0,73 225+049 0,03
VtEACT+TG) 1,86+0,29 1,81+044 0,72 206+04 19+038 028
VitA 0,76 +0,19 0,69+0,16 031 0,75+0,25 0,55+0,15 0,0006

Vit A(CT+TG) 0,09+0,02 0,10+0,02 047 0,14+0,06 0,09+0,03 035

Vitamine A mg/1
Obeses Diabétiques Témoins P
Hommes 0,76 £ 0,19 0,75+0,25 091
Femmes 0,69 £0,16 0,55+0,15 0,01

Quant au taux de la vitamine A, il est significativement plus
¢levé chez les hommes témoins par rapport aux femmes
témoins (p = 6,10-4), chez le groupe d’obeses diabétiques la
différence entre sexe existe mais elle est statistiquement non
significative.

Tableau 4 : Valeurs des Seuils et des Odds Ratio chez les Obeses
Diabétiques.

Seuil OR P
Glycémie a Jeun (mmol/l) 5,5 32 <103
Diabéte (mmol/l) 7 5,8 <103
Cholestérol Total (mmol/l) 52 4 0,02
Triglycérides (mmol/1) 1,70 6 9.103
Leptine (ng/ml) 15 15,2 <103
CT+ TG 6,2 8 <103

CT = Cholestérol Total - TG = Triglycérides

Vit E = Vitamine E mg/l - Vit A = Vitamine A mg/l - CT =
Cholestérol Total - TG = Triglycérides

Le tableau 5 montre les résultats d’une analyse multi variée qui
nous a permis de déterminer le risque relatif d’exposition a la
maladie (obésité associée au diabéte type 2) que pourrait induire
certains parametres. Les Odds ratios (OD) représentant une
bonne approximation de ce risque ont été calculés. Une
cholestérolémie supérieure ou égale a 5,2 mmoles/l exposera 4
fois plus la personne a I’obésité et au diabete de type 2 .
Pour les seuils de la leptine et de la somme (CT+TG), ils ont été
déterminés grace a la courbe Roc (Receiver Operating Curves)
présentée par la sensibilité en fonction de (1- spécificité). Ce
seuil correspond a I’écart le plus élevé entre sensibilité et (1-
spécificité ).

Il ressort principalement de cette analyse que pour une
leptinémie supérieure ou égale a 15ug /1 il y a 15 fois plus de
risque d’avoir une obésité accompagnée du diabete de type 2.

DISCUSSION

Le stress oxydatif qui se manifeste par un déséquilibre entre les
radicaux libres et les défenses antioxydants, est considéré parmis
les principaux facteurs responsables du développement de la
résistance a ’insuline (18).

La thérapie se basant sur un supplément en antioxydants a montré
I’amélioration de la sensibilité a I’insuline chez des individus a
risque ¢élevé du développement du diabete de type 2 (19).

La concentration en antioxydants est faible chez les obéses
d’une part et chez les diabétiques d’autre part (6, 20). Pour notre
population d’étude qui sont des sujets obeses diabétiques de
type 2, nous n’avons pas constaté de différence significative du
taux d’antioxydants liposolubles, vitamines A et E, par
comparaison au groupe de contréle. Cette observation ne
supporte pas [’hypothese qui est en faveur du réle protecteur de
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la vitamine E vis-a-vis du développement du diabéte de type 2
chez des personnes obeses a risque ¢élevé du développement du
diabete (18, 19), ni celle qui met en reflet une association entre
I’IMC et le taux en vitamine E (21, 22). Pour la vitamine E
rapportée aux lipides on a remarqué que ce rapport est
légeérement plus faible chez le groupe de malades, la différence
est tangente vers la significativité (p =0,08). Ce rapport a été
trouvé faible pour une étude menée par Zwirska-Korezala sur
des obéses (23).

Le taux en vitamine A n’est pas significativement différent entre
les deux groupes (p = 0,11). Ce résultat est semblable a 1’étude
faite sur des diabétiques comportant des obeses (24) et celle sur
des obeses seulement (25). L’¢tude de chaque sexe a part nous a
permis de trouver et pour la premiére fois que le taux de la
vitamine A est significativement plus élevé chez les femmes
obeses diabétiques par comparaison aux femmes témoins (p =
0,01), ce qui n’a pas été le cas pour les hommes ou la différence
n’étant pas statistiquement significative (p > 0,05). Ce résultats ne
concorde pas avec celui de Virtanen puisqu’il a trouvé que plus le
degré d’obésité augmente plus le taux en rétinol diminue (26).
La différence de nos résultats pourrait étre due entre autres a
I’association obésité diabete type 2.

Le taux des antioxydants varie selon le sexe. En effet les
moyennes en vitamine E sont significativement plus élevées
chez les hommes par comparaison aux femmes (p = 0,01).
Wallstrom et collaborateurs n’ont pas observé de différence de
ce taux entre les deux sexes (27). Pour le groupe de témoins le
taux en vitamine A est significativement plus élevé chez les
hommes (p = 6,10-4) ce qui concorde avec les résultats de
Virtanen (26) et contredit ceux de Viroonedomphol (20).
La différence du régime alimentaire pourrait étre la cause.

La leptinémie de nos obeses diabétiques est significativement
plus élevée que celle observée chez le groupe de témoins (21,53
+ 2,78 contre 11,83 + 6,61 ng/ml ; p < 10-3), c’est ce qui
confirme les résultats de Sinha qui pour un échantillon d’obeses
diabétiques de type 2 a trouvé une léptinémie moyenne de 30,80
pg/l contre 12,00?7g/1 chez les témoins (p < 0,05) (28).
L’hypothése d’une résistance a I’insuline a été formulée pour
expliquer ce taux ¢élevé de leptine (25,29) .

Une corrélation positive non significative (r = 0,2 ; p=0,28) a
été relevée entre le taux circulant de la leptine et I’indice de
masse corporelle (IMC). Ce résultat supporte celui trouvé par
Fisher qui a travaillé sur un échantillon formé de 21 obéses
diabétiques de type 2 puisqu’il a trouvé une corrélation positive
et significative (r= 0,49 ; p=0,02) entre I'IMC et la leptine (14).
Les taux circulants de la leptine reflétent ainsi la totalité de la
masse adipeuse, ce qui explique que le niveau de leptine s’éleve
avec I’obésité.

La leptinémie est significativement supérieurs chez les femmes
par comparaison a celle chez les hommes (24,66 pg /1 contre
16,43 ug/1; p=0,02) pour le groupe d’obeses diabétique. Ce
résultat confirme celui de Tasaka Y (30).

Selon certains auteurs, cette différence reléve d’un effet
suppresseur de la testostérone et des autres androgenes chez
I’homme ; selon d’autres, elle est le résultat d’un effet stimulant
des oestrogenes chez la femme (31, 32) .

La leptinémie n’est pas modifiée par 1’association obésité-
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diabéte ceci a été confirmé par les travaux de Kowalska I et
collaborateurs (15).

Shimazu et al ont montré que le troglitazone, possédant une
moitié--tocophérol, diminue la sécrétion de leptine chez des
diabétiques de type 2 (33). Iserman et collaborateurs ont
supposé que I’influence qu’exerce le troglitazone sur la sécrétion
de la leptine serait di a sa propriété d’antioxydant. Iserman a
constaté que 1’--tocophérol augmente la sécrétion de la leptine in
vivo et in vitro chez des individus en bonne santé (16).

D’apres la corrélation négative et significative qu’on a trouvée
entre la vitamine E et la leptine, (r=- 0,45 ; p=0,01) on a émit
I’hypothese que la vitamine E pourrait avoir une influence sur
la sécrétion de la leptine et ceci de facon indirecte, puisque une
relation inverse a été observée entre I’insuline et le tocophérol
(34) et a son tour I’insuline est un stimulateur de la sécrétion de
la leptine (35).

Dans notre étude une relation inverse mais non significative a
été observée entre la leptine et la vitamine A (r =- 0,22 ; p =
0,2). Cette observation pourrait étre un argument en faveur des
études épidémiologiques qui ont démontré que chez des
rongeurs (36) comme chez des humains (17) des métabolites de
la vitamine A font diminuer la sécrétion de la leptine.

CONCLUSION

En conclusion, nous avons trouvé que le taux de vitamines A et
E ne varie pas entre obéses diabétiques et témoins. Mais une
différence significative du taux de la vitamine A a été observée
entre femmes obéeses diabétiques et femmes témoins. Le taux en
antioxydants et de la leptine varient significativement selon le
sexe. La concentration de vitamine E est inversement et
significativement corrélée a celle de la leptine. Le taux de la
leptine varie selon le sexe, 1’association obésité/diabete n’a pas
modifié le taux de la leptine comparativement a 1’obésité seule
ou au diabete seul. Des antioxydants et des marqueurs de stress
oxydatif doivent étre pris en considération dans des études
ultérieures plus approfondies aupreés d’obeses comparés a des
obeses diabétiques a et des témoins.
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