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Résumé

Le systeme ABO est defini par la présence d’antigenes érythrocytaires (A et B) et d’anticorps
naturels réguliers, anti-A et anti-B (cad présent de fagon constante dans le sérum sans allo-
immunisation préalable) correspondant aux antigénes absents du globule rouge. Le diabéte de
type 2 est une maladie qui touche aujourd’hui plus de 382 millions de personnes dans le
monde, dont pres de 90 % souffrent du diabéte de type 2.

L’objectif de notre travail est de rechercher des prévalences des systémes ABO, Rhésus (D),
chez les individus présentant un diabéte type 2. Cette corrélation entre deux facteurs
multifactoriels et génétique est capable de nous aider a trouver des groupes a risques ou un
groupe sanguin serait dominant. Cette approche est capable de nous aider dans la lutte contre

cette pathol ogie dans une région comme la wilaya de khenchela.

Mots-clés: Groupe sanguin; diabéte type 2;; sang; globule rouge; Résus(D)

summary
The ABO system is defined by the presence of erythrocyte antigens (A and B) and regular
natural antibodies, anti-A and anti-B (ie present constantly in the serum without prior all
immunization) corresponding to the absent antigens. red blood cell. Type 2 diabetes is a
disease that affects more than 382 million people worldwide today, nearly 90% of whom have
type 2 diabetes.
The objective of our work is to research the prevalence of the ABO, Rhesus (D) systemsin
individuals with type 2 diabetes. This correlation between two multifactorial and genetic
factors is able to help us find risk groups where a blood group would be dominant. This
approach is able to help us in the fight against this pathology in a region like the wilaya of
khenchela
Keywords: Blood group; type 2 diabetes ;; blood; Red blood cell; Residues (D)
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Listedes abréviations:

ATP : L'Adénosine Triphosphate.
AC : Anticorps
ADA : I’association américaine du diabéte
AG : antigene
CSMMS: Les cellule stromales mésenchymateuse de lamoelle
DT2: diabéte de type 2.
FID : Fédération Internationale du Diabete.
GB : globule blanc
GR: globule rouge
HPL C : chromatographie en phase liquide a haute performance
MNT: lamaladie non transmissible
N2: Ledi azote.
O2: L'oxygene
OMS: L'Organisation mondiale de la santé
PCR : Réaction en chaine par polymérase

RH : Résus

RH-: Rhésus négatif RH+: Rhésus positif
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Introduction générale

Un groupe sanguin est un ensemble d’éléments permettant de caractériser un étre
humain, de I’individualiser et de le regrouper au sein d’une population en fonction des
caractéristiques communes. On définit un groupe sanguin comme un ensemble d’antigénes
allo typiques, génétiquement induits et déterminés, genétiquement indépendants les uns des
autres, exprimés a la surface d’un ou plusieurs types d’élements figurés du sang : les GR
(globules rouges), les polynucléaires, les lymphocytes les monocytes et les plaquettes.
Actuellement il existe plus de 700 antigenes et plusieurs systémes de groupes sanguins
évalués a environ 339 et repartis en 36 systemes dont les ABO et RH qui sont des systemes

érythrocytaires qui font I’objet notre étude.

La connaissance des bases moléculaires du polymorphisme des groupes sanguins

érythrocytaires a permis de nouveaux dével oppements en immuno-hématologie.

L’identification du groupe sanguin ABO a été une étape majeure dans la maitrise de la
thérapeutique transfusionnelle. Karl Landsteiner était a I’origine de cette découverte (1868-
1843)

Le systéme de groupes sanguins ABO est le principal type des groupes sanguins
classés en quatre phénotypes (A, B, O et AB) selon la présence ou I’absence des antigenes et

anticorps specifiques sur lamembrane des hématies ou dans le plasma

Le systeme RH est le second systéme de groupes sanguins érythrocytaires rencontré dans

I’espece Humaine.

Il existe plusieurs antigenes protéiques dans ce systeme dont le principal est I’antigene

Discriminé dans | es réactions immunes.

Le diabete de type 2 est un probléme de santé publique mondial et croissant. Le nombre de
patients est important depuis ces dernieres décennies et ne cesse d’augmenter Le diabéte de
type 2 peut engendrer de graves complications, avec une mortalité élevée, mais aussi une prise

en charge longue et colteuse pour la sociéte.

Les complications les plus courantes sont macro- et micro- vasculaires et affectent le cceur,
le rein, les nerfs, les yeux. Chez le diabétique, I’angiogenese est défectueuse et le
développement de néo vaisseaux est considérablement réduit. Le tissu osseux n’est pas épargne.

La prévalence des groupes sanguins ABO dans
la prédisposition au diabéte type2 Page 4



Introduction générale

Lamicro angiopathie induit un défaut d’angiogenése induit des micro angiopathie qui modifient
le microenvironnement de la moelle osseuse ce qui peut modifier les fonctionnalités des
cellules qui la compose, Ce défaut de fonctionnement des cellules peut avoir un effet sur les
pathol ogies notamment vasculaire lié au diabéte, car les cellules stromal es mésenchymateuses
delamoelle (BMMSCs)

participent activement au processus d’angiogenese. Ainsi, une angiogenese exacerbée chez le
diabétique est responsable de pathologie telle que la rétinopathie ou la néphropathie diabétique
alors qu’un défaut d’angiogenése entraine des problémes de cicatrisation de nombreux organes
notamment les os.

Chez le diabétique, I’angiogenese est paradoxale et dans les différents tissus coexiste alafoisun
milieu anti et proangiogénique. Ceci indique que le microenvironnement local de chague
organe joue un réle important dans ce processus d’angiogenése. De facon étonnante, les
données permettant d’expliquer les modifications des BMM SCs dans le cadre du diabéte que
ce soit du point de vue de leur fonctionnalité ou de leur potentiel angiogénique restent tres
limitées.

Les cellules souches adultes ont pour vocation de participer au renouvellement physiologique
des tissus matures ou a leur réparation apres une lésion ; ceci afin d’assurer la pérennité de la
fonction de I’organe pendant la vie de I’individu. Les cellules souches adultes existent, en
particulier, danslamoelle osseuse.

Ces cdlules sont appel ées Cellules stromales mésenchymateuses ou cellules souches
meésenchymateuses et sont connues pour leur potentiel de différenciation et de libération de
facteurs paracrins, qui sont impliqués dans larégénération tissulaire
Les mécanismes qui associent le microenvironnement, les fonctions des CSMs et les
problémes vasculaire et osseux dans un contexte diabétique restent actuellement méconnus. Le
diabete peut modifier les caractéristiques des CSMss et |e microenvironnement diabétique peut
influencer la fonctionnalité de CSMs transplantée tout autant que leurs effets autocrines et/ou
paracrins sur les cellules environnantes.

L’étude du potentiel de CSMs diabétiques et du microenvironnement diabétique sur de CSMs

pourrait alors avoir dimportantes implications cliniques.

La prévalence des groupes sanguins ABO dans
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1-1.Introduction sur lesgroupes sanguins ABO

Méme s la composition du sang est la méme pour tous les éres humains, les différents déments
qui le composent portent a leur surface des marques d’identité individuelle. Il s’agit d’antigenes
qui se trouvent sur les celules du sang - érythrocytes (globules rouges), leucocytes (globules
blancs), thrombocytes (plagquettes) - et de certaines protéines du plasma comme les
immunoglobulines. lls varient d’une personne a I'autre et définissent entre autres les groupes
sanguins.

Il existe aing plusieurs dizaines de systémes antigéniques(Kdl, Duffy, Kidd, etc.) permettant de
caractériser les cdlules sanguines, dont plus de vingt pour les seuls globules rouges. Les plus
importants pour la transfusion sont les systémes ABO et Rhésus, qui déterminent la compatibilité
sanguine entre deux individus. Cette fiche est dédiée a ces deux systemes.

1-2. définition

un groupe sanguin est un ensemble d'ééments permettant de caractériser un étre humain de
I'individualiser et de grouper au sein d'une population

Le systéme ABO est définie par la présence de I'antigéne A et ou B sur la surface de la
membrane du globule rouge et par I'absence de |'anticorps sérique correspondant le groupe
ABO le plus important en pratique médicale offre quatre possibilités d'expression antigene
:A;B;AB ou aucun antigene appelle O par convention le systeme ABO et le systéme 001
selon la nouvelle 2008 nomenclature des systemes de groupe sanguin ISBT chague
spécifigue antigene et également effectuée d'un numéro A:001,B:002; AB:003
1-2-1.Systéme ABO :

L e systéme de groupe sanguin ABO est sans aucun doute le plusimportant du fait de

son implication en transfusion sanguine et pour la transplantation d’organe.

Le systéme de groupe sanguin ABO présente deux caractéristiques qui sont a

I’origine des méthodes de groupage sanguin et expliquent son réle important en

transfusion et transplantation :

* la présence constante d’anticorps « naturels » anti-A et anti-B correspondants aux

antigéenes absents des globules rouges.

* les antigénes ABO ne sont pas de simples antigenes de groupe sanguin érythrocytaire

mais leur présence dans la plupart des tissus et liquides biologiques en fait de véritables

antigenes tissulaires (Ruffie, 1974).

La prévalence des groupes sanguins ABO dans
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Figure 01: Membrane de globule rouge et certain des antigénes de groupe sanguin

fixés a elle (Janot, 2002).

1-3.Based'immunologie
1-3-1-Définitions
Un antigéne est une substance capabl e de provoquer une réaction immunitaire et de réagir
spécifiguement avec e produit de cette réaction (anticorps, lymphocytes);
Un anticorps est une protéine (immunoglobuline) dont la production est provoquée par
I’introduction d’un antigéne et capable de se lier spécifiquement avec lui :
Allo-anticorps : anticorps dirigé contre un antigene de la méme espece (ex :
humain-humain)

Auto-anticorps : anticorps dirigé contre un antigéene de soi (maladies auto-immunes)

/,—— antigene

D=

L anticorps

figure 02: représenté une anticorps avec un antigene

La prévalence des groupes sanguins ABO dans
la prédisposition au diabete type2 Page 7
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Auanbigdree aur cellule 0
oo . T—

Lo than Chas W 3
InErog ucThor - Proglact b o sk o
aricl belclas qual ne e sdrls poes dany ke gl
et antigens

Fimatinn clos hovkic mrgss

sur s antighnes

&3 ©
= = ﬁi e I
b

Figure03: fixation des anticorps sue les antigénes

1-3-2-L esanticor ps du systeme ABO
Les anticorps anti-A et anti-B sont régulierement présents chez tous les individus

dépourvus de I’antigéene correspondant. Ils sont classiquement dénommés « naturels et réguliers
» En fait, ils sont produits lors de la petite enfance, en réponse a des stimulations
immunol ogiques environnementales et aux antigenes A ou B exprimés par les bactéries de la
floreintestinae.

Des anticorps« immuns » anti-A ou anti-B peuvent égaement gpparditre a la suite de
stimulations supplémentaires.
Les anticorps naturels et immuns ont des caractéristiques physiques différentes qui permettent
de les distinguer

a- Anticorps anti-A, anti-B et anti-AB «naturels»

Ce sont les anticorps réguliers anti-A des sujets B, anti-B des sujets A, et anti-AB des sujets
Certains anticorps sont de type irrégulier : ce sont par exemple I’anti-A1, des sujets A2, A2B ou
A faibles et I’anti-H des sujets A1 et A1B. Leur production est liée a la réponse primaire de
I’organisme dirigée contre des antigénes A ou B portés par les bactéries saprophytes de la flore

intestinale ou diverses substances de |I’environnement.

Ces anticorps naturels ont |es propriétés suivantes :

* llssont spontanément agglutinants en milieu salin ;
* Leur optimum thermiqueest a+4 °C;

* llspeuvent étre neutralisés par des substances de groupes A ou B solubles;

La prévalence des groupes sanguins ABO dans
la prédisposition au diabete type2 Page 8
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» lls n’ont pas de pouvoir hémolysant ;
* llssont thermolabiles (10min a+70°C) ;

 lls sont composés essentiellement d’IgM, mais aussi d’1gG, voire d’IgA.

Les anticorps anti-A ou anti-B apparaissent généralement entre le 3e et 6e mois de vie, et leur
concentration atteint un maximum vers I’age de 10 ans. La concentration des anticorps anti-A
ou anti-B est diminuée dans certaines pathologies et augmentée dans certaines anémies

hémol ytiques auto-immunes, les cirrhoses éthyliques, ou certaines hépatites chroniques actives

b. Anticorpsanti-A ou anti-B immuns

IIs peuvent résulter d’une allo-immunisation par grossesse ou exceptionnellement d’une
transfusion incompatible. Cependant, le plus souvent, ils sont le fruit d’une hétéro-
immunisation, a la suite du contact de I’organisme avec des substances d’origine animale ou

bactérienne.
Ces anticorps immuns sont inconstants et ont |es propri étés suivantes :

* llsne sont pas spontanément agglutinants en milieu salin ;
* Leur activité est conservée a+37°C ;
» llssont difficilement neutralisa blés par des substances solubles;

» llsrésistent au traitement par la chaleur (10min a +70°C) ;
* llssont hémolysants;;

 lls sont constitués essentiellement d’IgG.

Ces anticorps immuns, a la différence des précédents, sont capables de franchir la barriere

placentaire et peuvent donc étre impliqués dans des problémes d’immunisation feeto-maternelle

Tableau 01: Lesantigénes et les anticorps courants du systeme ABO (Ruffie, 1974).

Groupe sanguin Antigene érythrocytaire Anticorps sérique
O Aucun anti-A et anti-B
A AgA Anti-B

B AgB Anti-A

AB AgAetAgB Aucun

La prévalence des groupes sanguins ABO dans
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Groupe A Groupe B | Groupe AB Groupe O
Globule
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Figure 04 : Les quatre principaux Phénotypes du systeme ABO (Ruffie, 1974).
1-3-3-Lesystémerhésus:

Ce systeme se classe parmi les systémes immunogenes. C’est I’'un des plus importants
systemes de groupes sanguins apres le systeme ABO. Il est d’un intérét considérable en
transfusion sanguine et en obstétrique. Certains accidents transfusionnels comme la maladie
hémolytique du nouveau-né, par incompatibilité feeto-maternelle, les anémies hémolytiques
par auto anticorps peuvent étre dus aux conflits immunologiques provoqués par les antigénes
rhésus. Le systéme rhésus est le systeme le plus immunogene et le plus polymorphe de tous
les systemes de groupes sanguins érythrocytaires connus chez I’homme [C’est surtout

I’extréme polymorphisme qui caractérise ce systeme.
1-4-Historique;

Les groupes sanguins ont été découverts en 1900 par Karl Landsteiner Il observa que le
sérum de certains sujets agglutinait les hématies d’autres sujets et a ainsi identifié 2 antigenes
qu’il a appelé A et B, les hématies non agglutinées par les deux anticorps correspondants sont
appelées O (z&ro). Ses ééves De Castdlo et Sturli ont décrit en 1902 le phénotype AB. Von
Dungern et Hirszfeld ont démontré que les caractéres A et B éaient controlés génétiquement
et en 1924 Bernstein a prouvé la transmission mendélienne des alléles de ce systéme. En
1939 Levine et Stéton constataient la présence chez une parturiente, d’un allo-anticorps
agglutinant les hématies de I’enfant et du pere mais aussi celles de 85% des échantillons

d’individus de race blanche de la région de New York. L appellation d’antigene Rhésus lui a

La prévalence des groupes sanguins ABO dans
la prédisposition au diabete type2 Page 10




Chapitre 01 :

revue bibliographie

été donné a la suite des travaux de Landsteiner et Wiener, qui en injectant des hématies de

singe « Macaccus Rhésus » a un lapin, ont obtenu un hétéro-anticorps agglutinant les

hématies de singe et aussi 85% des échantillons d’individus de race blanche de la région de

New Y ork.

1-5-classification:

Tableau 02: Classification des systémes de groupes sanguins humains (Lefrere et

Rouger,2015).

Systeme Numéro |Symbole|Genefc) Localisatio
ndu géne
ABO Ml ABO |ABO 9934.2
UNS 002 MNS |GYFA, GYPB,4g31.21
PIPK 003 |PIFK |A4GALT 22q13.2
Rh 004 RH RHD, RHCE |Lp36.11
Luthelan 005 LU LU 199 13.32
KJ| 006 KEL KEL 7934
Lewis 007 LE FUT3 19p13.3
Duffy Ooe FY DARC 1g23.2
Kidd 009 JK SLC14A1 Ifigl2.3
Diego 010 DI SLC4A1 170201
Yt 011 YT ACHE 7022.1
Xs 012 XG XG MIC2) Xp22.33
Stivina 013 Se ESMAP 1p34.2
Domtuock 014 DO ART4 12pl2.3
Coton 015 GO AQF1 7pl4.3
Landsteiner-Wiener |016 LW |CAM4 19pI3 2
Chido/Rodgers 017 CH/RG |C4A;C4B 6p21.3
H 018 H FUT1 19q13.33
KX 019 XK XK Xp2l.1
Getich 020 GE GYPC 2014.3
Cramer 021 CROM |CDSS 1g32.2
Knopi 022 KN CRI 1932.2
Indian 023 IN CD44 KpJ3

La prévalence des groupes sanguins ABO dans
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Ok 024 OK BSG 19pl13.3
Rapb 025 RAPH |CD151 UplS.S
JoluiMilten Hagen |026 JMH SEMA7A 15024.1
1 027 I GCNT2 6p24.2
Globosidc 02fi P B3GALT3 3026.1
Cm 029 (\111. |AQF3 9pl3.3
B h-assodated| 030 RHAG |RHAG 6p21-q0?r
tfytsproteln

Forcaiuii 031 FORS |GBGTI 9934.2
Jr 032 J! ABCG2 4022
LuigEreii 033 LAN ABCB6 20936
Va 034 VEL SMOfl |p36
CD59 035 >.\yv- |CDS9 llpl3

1-6--la diversité de groupe sanguin

Les groupes sanguins érythrocytaires peuvent étre définis comme I’ensemble des variations
alo typiques génétiquement transmises, détectées par des anticorps a la surface de la
membrane érythrocytaire. Apres le développement du test a I’anti globuline permettant la
détection des anticorps non agglutinants, les découvertes des autres antigenes vont
s’enchainer pour aboutir aujourd’hui a pres de 270 antigénes regroupés en 35 systemes
Chague systéme est défini comme un ensemble d’antigenes dont les unités génétiques qui les
contrélent sont indépendantes de celles des autres systemes répertoriés. En effet, I’acquisition
du statut de systéeme pour un ensemble d’antigenes signifie qu’une transmission indépendante
des unités génétiques qui les induisent a été démontrée .L’indépendance entre les génes
appartenant a deux systémes est la base fondamentale qui permet de définir un systéme de
groupe sanguin en I’individualisant par rapport aux autres (Chiaroni, 1998).

1-7-Répartition des groupes sanguins dans le monde:

La distribution des quatre types du systéme ABO : A, B, AB, et O, difféeres dans les
populations atravers le monde entier. Elle est déterminée par la fréquence des trois alléles du
gene dABO dans les différentes populations. Le groupe O a la fréquence la plus élevée, suivi

du groupe A. Le group B est moins commun, et le groupe AB est le moins répartis.

La prévalence des groupes sanguins ABO dans
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Certains auteurs (Vogel et Moyulski, 1982) ont liés la distribution mondiae du
polymorphisme du systeme ABO a des grandes épidémies et a certaines maladies infectieuses.
Ainsi, la fréquence élevée de I’allele ABO*O chez les Amérindiens peut étre attribuée a un
avantage sélectif de cet alléle pour laréponse immunitaire ala Syphilis.

La fréquence relativement élevée de I’allele ABO*B chez les populations Asiatiques peuvent
étre le résultat d’une double action sélective de la peste contre I’allele ABO*O et de la variole
contre I’allele ABO*A (Vogel et Moyulski, 1982).

La fréquence de I’allele Al est élevée en Europe surtout dans la région Scandinave et dans
certains régions de I’Europe centrale ; des frequences élevées sont aussi €levés chez les
Aborigenes de I’Australie du sud-ouest, mais c’est chez certains tribus indiennes de I’ouest
d’Amérique du nord que I’on rencontre la fréquence la plus élevée (Goudemand et Salmon,
1980)
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Figure 05: Lesvariationsdes alleles A, B et O atravers le monde (Sanchez,2007
Génétigue de groupe sanguin

1-7-1-Lesgene ABO
Le locus ABO a été localise en 1976 sur le bras long du chromosome 9 (9934.1-g34.2). En

1990, Y amamoto a cloné le gene ABO qui comprend sept exons et six introns, représenté sur
la (Figured). Les exons 6 et 7 codent 91% des aa du site catalytique de I’enzyme

Depuis 1990, d’autres types d’alléle O ne possedant pas la délétion en position 261 ont été
rapportés. Ainsi, apres la description initiale des principaux alleles ABO par Y amamoto, de

nombreux travaux ont montré que I’étude du polymorphisme génétique ABO s’avere bien plus

La prévalence des groupes sanguins ABO dans
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complexe que le polymorphisme sérologique. Les bases moléculaires de ce polymorphisme ont
surtout éte étudiées au niveau des exons 6 et 7 du gene ABO et correspondent e plus souvent
a des substitutions. L’introduction de données concernant I’intron 6 ou les autres exons
compliguent encore plus ce polymorphisme. La description progressive de variantes des alléles
A, B ou O a entrainé des problémes de nomenclature rendant difficile la comparaison des

alléles. Environ une centaine d’alléles ABO ont été décrits dont 40 alldes O

(1 L2 i.3 1.4 L5 1.6
12982 24 1451 1686 554 1052 introns (bp)
| ] i 1 v Vi Vil Exons
5-UTR 1-UTR
{ B B B B e
Allgle A
nt Nombre de nucléotides  acide aminé
Exon | 1 28 1
Exon | 29 70 10
Exon Il 99 &7 a4
Exon IV 156 48 53
ExonV 204 36 68
Exon Vi 240 135 81
Exon VI 375 4 1065 688 126 a 354

nt : Position du premier nucléotide sur I'ARNm.

Figure06: Organisation du gene ABO humain (Chiaroni et al., 2005).

1-8-Analyse génétique des groupes sanguin ABO:
Latechnologie génétique en utilisant la PCR a nettement avanceé ces derniéres années et a

été introduite dans les |aboratoires cliniques. Par conséquent, |es génotypes du groupe sanguin
ABO ont été analysés a l'aide de Réaction en chaine par polymérase -polymorphisme de
longueur des fragments de redtriction (PCR-RFLP), PCR (Réaction en chaine par
polymérase), PCR- polymorphisme de conformation des simples brins (PCR-SSCP), et par
amplification par PCR aléles spécifiques (PASA). La PCR-RFLP, séquencage PCR directe
et les méthodes de PCR-SSCP nécessitent 2 étapes, et ne sont pas faciles a utiliser dans les

laboratoires cliniques.

Le procédé dela PASA est base sur lafait que I'amplification par PCR ne se produit que lorsgue
I’extrémité 3' de I'amorce est adaptée a la séquence nucléotidique de numéro 261, 526, 796 ou
803 (les sites d'amino-substitutions d'acides) de I’ADNCc alléliques ABO. Et trois des cing

régions des ADNCc aléligues ont éé amplifiées en PCR-multiplexe. Les génotypes des groupes

La prévalence des groupes sanguins ABO dans
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sanguins ABO étaient directement déterminés sur la base de la taille moléculaire du produit
d'amplification de I'allele spécifique. La méthode PASA nécessite seulement 4 heures du début
delaPCR alafin del'analyse. Par conséquent, cette méthode est rapide, simple et utile pour
détecter le génotype des groupes sanguins ABO en comparaison avec les autres méthodes.
La méhode PASA est expliquée dans la (Figureb) et ses résultats sont illustrés dans la
(Figure6) (Hosoi, 2008).

ABO gene
_ primer 3 ] primer 7 primer 8
primer 1 _-261 primer5 536 [ | 796 803

g Fa— _:lp_Emn 6 T Exon 7 g1 = —3'
pr!mer: primer 6 primer 10 . :
primer 55 = primer

104 bp 224 bp bp
g% 378 bp |

O: Amorcel-Amorce 2, AB: Amorce3 - Amorce4, B : Amorce5—- Amorce 6, AO :

Amorce7 - Amorce8 - PCR multiplexe - Electrophorese en gel d’agarose.

Programme de PCR : Dénaturation 94°C (1min) » Appariement des amorces 65°C
(2min) » Elongation 72°C (30sec) : 30 cycles.

Figure 07: Procédé d'amplification et d'analyse des alléles spécifiques au systeme ABO, en
utilisant la méthode PASA. Alldle O (104 pb), alléle A et B (52 pb), alele B (224 pb), aléle
A et O (379 pb) et cisAB (55 pb) (Hosoi, 2008).

La prévalence des groupes sanguins ABO dans
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ABO specific
(PCR-1 and 2) M: marker

M AO AA B/O BB OO0 AB

bp
o8 St;'pg
234—p> 204
124
104 4104
57— 52

Figure08: Motifs électro phorétiques des produits de PCR dans les six principaux génotypes
ABO. L'ADN génomique extrait a partir des leucocytes a été amplifié par la méthode PASA
utilisant 4 jeux d'amorces (amorces 1 et 2, I'amorce 3 et 4, I'amorce 5 et 6, et amorce 7 et 8)
et un marqueur pBR322 HAE I11 Digest (Hosoi, 2008).

1-9.Génétique des populations

variabilité pourcentages de variations aléliques dans ces deux populations. La distribution
des groupes sanguins la population des Philippines, par exemple, est presque identique a
celle qu’on retrouve chez celle de la Chine. Il existe une variation au sein de chacune des
populations, mais il en existe peu entre les deux populations. Par ailleurs, 100 % des Indiens
péruviens ont du sang du groupe O, tandis que chez les Indiens Blackfoot, 82 % ont du sang
du groupe A et 18 % du groupe O. Au sein de ces deux populations, il y a peu ou pas de
variation génétique, maisil y en abeaucoup entre les deux populations. Généralement, la plus
grande partie de la variabilité génétique se retrouve au sein des populations, tandis que des
populations différentes peuvent avoir des degrés de variabilité trés différents. En fait, environ
93 % de toute la variabilité génétique existant sur cette planéte se retrouvent chez les
Africains sub-sahariens. Alors, advenant une catastrophe qui détruirait le reste de la
population mondiale, 93 % de la génétique du monde subsisteraient

Les fréguences géniques des alléles des groupes sanguins, calculées grace alaloi de Castle-
Hardy-Weinberg, ont permis I'essor de la génétique des populations. Gréace a €elle, on peut

suivre les migrations et les filiations des diverses popul ations du globe

La prévalence des groupes sanguins ABO dans
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2 Lediabéte type?

Introduction:

Le diabéte sucré est une maladie caractérisée par une hyperglycémie

Pathologique. A long terme, ce sont les complications qui font la gravité delamaladie. En

Pratique, on distingue les diabetes insulinodépendants (DID) ou diabéte de type 1, marqués

parue carence absolue en insuline et les diabetes non insulinodépendants (DNID) ou diabete

de type 2, ou la pathogénie est plus complexe).

1-définition:

2-1-Lediabéte detype 2 (autrefois appelé diabéte non insulinodépendant) :

est en expansion, sa prévalence augmente parallél ement au vieillissement, ala sédentarité et a

I’obésité des populations.

Cette maladie survient a I’age adulte (survenant aprés 40 ans) ou chez le sujet &gé et se

mesure par une glycémie ajeun supérieur a 1,26 g/ | ( 7 mmoles/l).

Ce type de diabéte est le plus souvent associé a I’obésité (diabete gras, diabete pléthorique).

En effet on distingue un type lla (insulino-déficience prépondérante) et un type I1b (insulino-

résistance prépondérante).ll représente 85 a 90 % des diabetes.

Il s’agit d’une maladie multifactorielle dans 90 % des cas qui résultent des facteurs

génétiques

mais aussi des facteurs liés a I’environnement [Wens 07].

L’hérédité occupe une place importante dans ce type de diabéte.

2-2-symptomes:

les symptomes du diabéte type 2 se développent généralement sur plusieurs semaines ou

moins une forte soif une fatigue permanente et un besoin fréquent d'uriner peuvent étre des

signes de diabéte type 2

certain personne atteinte du diabéte de type 2 ont peu de symptémes voire aucun symptéme,

cependant elle doivent quand méme étre traitées pour éviter que d'autre probleme médicaux

ne surviennent par la suite, tels que des troubl es rénaux

2-3-complication chronique de diabete type 2:

Les complications along terme du diabéte sont classiqguement divisées en deux catégories :
les complications microangiopathiques : neuropathie, néphropathie et rétinopathie dont

le facteur de risque majeur est I’hyperglycémie chronique

La prévalence des groupes sanguins ABO dans
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les complications macroangiopathiques. maladies cardiovasculairesdont les facteurs
de risque sont I’hyperglycemie, I’insulinorésistance, des carences
en insuline, une dydlipidémie, I’hypertension, I’hyperlipidémie et I’inflammation
2-4-Diagnostic et suivi
2-4-1 Laglycémie
Le diagnostic du diabéte repose sur la mesure de la glycémie (taux de sucre dans le sang),
pour cela trois méthodes sont possibles et, en I’absence d’hyperglycémie sans équivoque,
chacune doit étre confirmée un autre jour par la répétition d’une de ces trois methodes. Le
patient sera considéré comme diabétique dans les situations suivantes:
-Glycémie a jeun (absence d’apport calorique depuis au moins 8 heures)
Supérieure ou égale a 126 mg/ dl ou 7mmol/ |
-Glycémie a un moment quelconque de la journée en présence des signes cliniques
d’hyperglycémie (polyurie, polydipsie, perte de poids inexpliquée souvent associée a une
polyphagie) supérieure ou égale 2200 mg/ dl ou 11,1 mmol/ | -
Glycémie a la 2°™ heure d’une HGPO (hyperglycémie provoquée par voie orale selon les
recommandations de I’OM S en utilisant une charge orale en glucose anhydre égale a 759
dissout dans de I’eau) supérieure ou égale a 200 mg/ dl ou 11,1 mmol/ |
Les valeurs normales de glycémies sont inférieures a 100 mg/ dl a jeun et inférieures a 140
mg/ dl a la deuxieme heure d’une HPGO. Aussi existe-t-il un groupe intermeédiaire de sujets
dont les niveaux de glucose sanguin, bien gue ne répondant pas aux critéres diagnostiques du
diabéte, sont néanmoins trop élevés pour étre considérés comme normaux :
-Si laglycémie ajeun est comprise entre 100 et 125 mg/ dl (ou entre 5,6 et
6,9 mmol/ 1) on parlerad’anomalie de la glycémie a jeun (AGJ).
-Si a la 2éme heure d’une HGPO la glycémie est comprise entre 140 et 199 mg/ dl (ou
entre 7,8 et 11,1 mmol/ I) on parlera d’intolérance au glucose (IG).
L’IG et I’AGJ ne sont pas des entités cliniques en elles-mémes mais des facteurs de risque
d’un futur diabéte ou de maladies cardiovasculaires
2-4-2-. L’hémoglobine glyquée (HbALc)
L’hémoglobine glyquée est issue de la glycation de I’hémoglobine sanguine au cours
d’épisodes d’hyperglycémie prolongée. La glycation est une réaction non enzymatique au
cours de laguelle le glucose se lie aux protéines de maniere irréversible. Le degré de
glycation des protéines dépend de I’exposition au glucose et donc du niveau d’hyperglycémie
associé a la durée d’exposition des protéines au glucose. Le dosage de I’HbALc est le reflet

La prévalence des groupes sanguins ABO dans
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de I’équilibre glycémique sur une période de 4 a 8 semaines. Une corrélation a été établie
entre le taux moyen de glycémie et le pourcentage d’HbA1c.

Un bon contrdle de la glycémie est representé par une valeur d’HbALc peu élevée, et celle-ci
est attendue dans la prévention de I’apparition des complications micro vasculaires et macro
vasculaires du diabéte. Une augmentation relative de 30% des complications micro
vasculaires du diabete a été observée pour chaque pourcent d’élévation de I’HbAlc'. Cette
mesure, marqueur rétrospectif de la glycémie moyenne des deux derniers mois permet
d’évaluer I’efficacité des traitements pour ainsi les réadapter en fonctions des objectifs
thérapeutiques fixés. Une HbA 1c supérieure a 7,5% constitue également un facteur de risque
de complication cardiovasculaire.

2-5- M écanisme physiopathologie :

Le diabete de type 2 résulte de la conjonction de plusieurs génes de susceptibilité , dont
I’expression dépend de facteurs environnementaux (consommation de graisses saturees,

sucres rapides et sedentarite).

Glhveémie élevie

FOIE

GLUTAGDN = PANCREAS

APIDOCYTES
MUSCLES

Figure09: Régulation de la glycémie par l'insuline et le glucagon
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2-5-1-L.’anomalie métabolique fondamentale qui précéde le diabéte de type 2 est :
I’insulinorésistance qui entraine en réponse un hyperinsulinisme.

Par la suite, il apparait une insulinodéficience responsable de I’hyperglycémie.

2-5-2- Le phénomened'insulinor ésistance :

L ’insulinorésistance est secondaire a I’excés de graisse au niveau du muscle et du tissu

adipeux viscéral.

Elle se traduit par une diminution de la sensibilité a I'insuline qui sexerce au niveau
périphérigue, mais également hépatique.

En pratigue clinique, la quantification du caractére androide par des mesures
anthropométriques simples (tour de taille, rapport tour de taille / tour de hanches) fournit une
évaluation indirecte

mais fiable, du niveau d'insulinorésistance.

Insulinor ésistance périphérique:

Elle existe constamment au cours du diabéte de type 2. L'action de I'insuline sur les tissus
périphériques, en particulier le muscle, succede a la liaison de I'insuline a la membrane
cellulaire par I'intermeédiaire d'un récepteur spécifique.
Larésistance al'insuline combine deux types d'anomalies :
anomalie de la liaison de I'insuline a son récepteur qui correspond a une diminution du
nombre des récepteurs sans modification de leur affinité
anomaie de la transmission post-récepteur : défaut de l'activité du  transport

transmembranaire du glucose en réponse alaliaison insuline/récepteur.

L'insulinorésistance périphérique induit un déficit de captation du glucose par les tissus
insulino dépendants et tient donc un rdle important dans le développement de
I'hyperglycémie postprandiale.

La correction de I'hyperglycémie permet d'améliorer, au moins partiellement cette situation
dinsulinorésistance, ce qui signifie que ['hyperglycémie en elle-méme accentue
I'insulinorésistance

-Insulinor ésistance hépatique :

Le tissu adipeux viscéral libére une grande quantité d’acides gras libres. Le flux portal
d’acides gras libres favorise la synthése hépatique des triglycérides et stimule la
néoglucogenese hépatique.

La prévalence des groupes sanguins ABO dans
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La production hépatique de glucose joue un réle primordial dans I’élévation de la glycémie a
jeun.

En résumé, le stockage et I’utilisation du glucose sont diminués au niveau musculaire alors
qu’au niveau hépatique il y a une stimulation de la néoglucogenése. Tout ceci concourt afaire
augmenter laglycémie.

2-6-Epidémiologie:

En 2008, 36 millions de déces ont été imputés aux MNT (dont 1 million au diabéte) et 80%
d'entre eux surviennent dans les pays a revenu faible ou moyen. Lafédération internationale
du diabéte (FID) estime que 8.3% des adultes, soit 382 millions de personnes, sont
atteintes de diabéte de par le monde.

La parité est presque respectée puisqu’en 2013 198 millions d’hommes vs 184 millions de
femmes sont diabétiques. La FID prévoit une augmentation de 55% d’ici 2035, soit 592
millions de diabétiques. Il y a plus de diabétiques vivant en zone urbaine (246 millions)
qu’en zone rurale (136 millions) et cette différence devrait s’accroitre d’ici 2035. Les zones
rurales des pays arevenus tres faibles subiront vrai semblablement la plus forte augmentation.
Certains groupes ethniques sont plus touchés par le diabéte, notamment les populations
indigenes..

Trois des pays de cette région sont dans le top 10 des pays ayant la plus forte prévalence :
I’Arabie Saoudite (24%), le Koweit (23%) et le Qatar (23%).

Le nombre de diabétiques dans larégion EUR est estimé a56,3 millions soit 8,5 % de

la population adulte. La Turquie a la plus forte prévalence (14,8%). C’est la région avec la
plus forte prévalence de diabéte de type 1 avec environ 129300 cas et 20000 nouveaux cas
paran.

La FID estime que 36,8 millions de diabétiques vivent danslarégion NAC (Fig. 1) et que ce
nombre devrait étre porté a 50,4 millions en 2035. Les iles des Caraibes sont les plus
touchées et la prévalence est constamment au-dessus de la moyenne mondiae : Belize
(15,9%), la Guyane (15,9%), Curagao (14,5%) et la Martinique (14,3%). La prévalence dans
larégion NAC est de 9,6% ce qui en fait la deuxieme région la plus touchée. Les dépenses
de santé relatives au diabete sont élevées avec 42% des dépenses mondiales et dont la
majeure partie provient des Etats-Unis et du Canada.

La prévalence de larégion SACA est estimée a 8% de la population adulte, soit 24,1millions
de diabétiques. ( En 2035, la FID estime que ce nombre devrait augmenter de presgue 60%,
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car cette région est en transition économique et I’urbanisation grandissante devrait influencer
la prévalence.

Environ 8,2% de la population adulte mondiale, soit 72,1 millions de diabétiques vivent dans
la région SEA. En 2035, ce nombre devrait étre porté a 10,1% soit 123 millions de
diabétiques.

Lesiles Maurice ont la plus forte prévalence de diabéte (14,8%), mais aussi le plus haut PIB.
Larégion WP abrite 138,2 millions de diabétiques soit 8,6% des adultes. (Fig.1) Au cours
des 20 prochaines années, I’augmentation de la prévalence est estimée a 11,1%. Les iles du
Pacifique sont les plus touchées par le diabéete : les Tokelau (37,5%), la Micronésie
(35,0%), lesiles Marshall (34,9%), les Kiribati (28,8%), et |es 1les Cook (25,7%)

EOAl AL T
h3LE

Figurel0 : Nombre de digbétiques par région du monde

2-7-Traitement:

Objectif du traitement Le traitement du diabéte a pour but a terme de réduire la
morbimortalité, en I’occurrence d'éviter la survenue de complications du diabéte et d’éviter le
décés, mais 'efficacité n'est pas évaluée sur des critéres cliniques. Le traitement est considéré
comme efficace si le contrdle glycémique est correct, et le critere d'efficacité des traitements
antidiabétiques est biologique : il repose sur le dosage de I’hémoglobine glyquée (HbAlc),
qui est le reflet de la glycémie sur les 3 mois précédents. Le contrdle glycémique correct est
défini par la valeur de I’HbAlc, appelée aussi cible du traitement ; cette cible est

personnalisée, ¢’est-a-dire adaptée au patient, comme nous le verrons plus loin.

L’hémoglobine glyquée ou HbA1lc
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Le glucose s fixe de maniére irréversble sur I'hnémoglobine des globules rouges. Les
globulesrouges ont une durée de vie de 120 jours. L'hémoglobine glyquée (hémoglobine
ayant fixé leglucose) est donc le reflet de la glycémie sur les 3 mois passés. Les sujets non
diabétiques fixent peu e glucose sur I'némoglobine, les taux d'HbA1c sont entre 4 et 6 %.

A partir de I'HbA1c, la glycémie plasmatique moyenne peut-étre estimée. La glycémie
plasmatique moyenne n'est pas accessible car cela demanderait d'avoir des mesures continues
delaglycémie.

Le tableau 03: suivant donne une équivalence entre I’hémoglobine glyquée et la glycémie
moyenne (Rohlifing et a., 2002).

HbAlc Glycémie plasmatique moyenne en g/l
4 0.65

5 1

6 135

7 1.70

8 2.05

9 24

10 2.75

11 3.10

12 3.45

Le traitement de premiére intention est la prise en charge des facteurs de risque du diabéte
modifiables par des régles hygiéno-diététiques. En cas d'échec ou de contréle insuffisant de la
glycémie, les traitements antidiabétiques oraux sont ensuite utilises et enfin, en dernier

recours, I'insulinothérapie (apport exogéne d'insuling) est mise en place.
L esbiguanides

La Metformine est la seule représentante des biguanides. Elle augmente la sensibilité
hépatique et musculaire a l'insuline et donc réduit la production hépatique de glucose par le
foie et augmente la captation et I'utilisation du glucose par les muscles. Elle diminue
également |'absorption intestinal e des sucres alimentaires.
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L es sulfamides hypoglycémiants et lesglinides

Les sulfamides hypoglycemiants stimulent la libération de I’insuline par les cellules 3 des
flots de Langerhans. La réponse de ces cellules au stimulus physiologique du glucose est
augmentée par les sulfamides hypoglycémiants. L’effet de I’insuline au niveau des tissus
périphérigues (muscles et adipocytes) est amélioré et le glucose sanguin est moins capté par

lefoie.Les glinides stimulent I’insulinosécrétion.

- Les inhibiteurs de I’aglucosidase Les inhibiteurs de I’aglucosidase diminuent
I’absorption intestinale des sucres complexes.

- Les thiazolidinediones ou glitazones Ils limitent I’insulinorésistance au niveau des cellules
du muscle sque ettique, des adipocytes et du foie. Ces molécules ont été retirées du marché
entre 2010 et 2011 en France du fait d’un surisque cardiovasculare sans preuve de
réduction de la morbimortalité pour le Rosglitazone e uneassociation avec le cancer de

lavessie pour la Pioglitazone.

- Lesincrétines GLP1 et les inhibiteurs des DDP4 (Dipeptidyl Peptidase 4 inhibiteurs) Aprés
la prise alimentaire sont sécrétées les incrétines, ou hormones GLP-1 et GIP, au niveau de
I'intestin. Le GLP-1 stimule la libération de I’insuline en fonction du glucose, bloque la
production de glucose par le foie et ralentit la vidange gastrique. L’activité du GLP-1 est
inhibée par I’enzyme DPP-4. Les analogues du GLP-1 sont des traitements par voie
injectable. Lesinhibiteurs des DPP4 sont eux des traitements oraux.

-Lesinaulines et analogues

Tous les traitements par insuline ont en commun de devoir se faire par injection sous-cutanée
ou par systeme de pompe.

Il existe plusieurs formes d'insuline. Les insulines rapides agissent en 15 a 30 minutes et leur
action dure 6 heures environ. Ces insulines sont identiques a celle produite par le pancréas in
Vivo.

Cette insuline a été modifiée pour avoir une action encore plus rapide mais moins longue. Il
sagit des analogues de l'insuline rapide. Pour avoir une durée d'action plus longue, des
cristaux de Protamine ont été gjoutés al'insuline. Suite al'injection en sous-cutanée, I'insuline

se diffuse progressivement.
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Il sagit de linsuline NPH. Son action et maximde a la sixime heure puis l'action
décrait progressivement entre |a6™™ et |a 12°™ heure,
Enfin, il existe des analogues d'insuline lente qui agissement de facon plus constante dans les
12heures aprés l'injection et dont I'effet décroit progressivement entre 1a 12°™ et [a 24°™ heure.
Chez les diabétiques de type 2, en cas d'échec des traitements oraux et dinitiation de
traitements par insuling, c’est I'insuline  NPH qui est recommandée en premiere
intention, sauf s le risquedhypoglycémies nocturnes est important. En effet, I'un des
principaux €effets secondaires del'insuline est I'nypoglycémie.

Figurell :Le schéma suivant représente la cible thérapeutique des principaux

meédi caments hypoglycémiants disponibles en thérapeutique.

Dannon de la producnon hépangue
du glucose © higuanid&s

Aungmentation de | utilsaton pénphermue du gliucose
Liguanides, glitaronss

4 imieniin Stupmlabron de b secretion d msiiline pai
les cellules P du pancréas
shinddes et sullamides by pogl cémanis,
gliptines, exénatide

Piducnon de | absorption mtestinale do ghecose
mbiilrivenrs des alpha-glncosilases

(Schéma tiré des cours Médecine de DCEM3 Pharmacologie chapitre 18 Traitements
Antidiabétiques oraux 2009)

2-8-. Facteursderisque du diabéte detype 2

Le DT2 est une maladie multifactorielle qui fait intervenir a la fois des facteurs
génétiques et a la fois des facteurs environnementaux. Il est important de bien connaitre ces
facteurs pour mieux comprendre I’apparition de la maladie.
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a. Facteur s environnementaux

L'influence des facteurs environnementaux dans le DT2 a été mise en évidence par les
études de migrants, en comparant la fréquence du DT2 entre sujets de méme origine ethnique,
restés dans leur zone géographique d'origine ou ayant migrés. L'obésité est reconnue depuis
longtemps comme un facteur de risque important de DT2 : 40 a 60% des individus obéses
sont atteints d'un DT2. En effet, les patients obéses, c’est-a-dire ayant un IMC > 30 kg/m?,
ont un risque 10 fois plus éleveé de devenir diabétiques que les individus non obeses

b. Facteurs génétiques

En 1984, le marathonien James Fixx mourrait a I’age de 52 ans d’un infarctus du
myocarde, alors qu’il s’entrainait a son sport favori qu’il avait tant promu comme moyen de
prévention de I’obésité et des maladies cardiovasculaires. Lui-méme avait arrété de fumer a
35 ans et perdu prés de 25 kilos. En 1965, Winston Churchill mourrait a I’age de 91 ans.
Pourtant, il fumait le cigare sans modération, aimait la bonne chere, |e whisky et pesait plus
de 120 kg. Or, si I’on considere les données épidémiologiques des risques liés a I’obésité et
au tabagisme, Churchill aurait di mourir 250 ans et James Fixx a 90 ans. Cette contradiction
peut s’expliquer par I’influence des genes responsables de la mise en place d’un terrain
favorable ala prise de poids, par exemple.

Des études ont montré que I’héritabilité du DT2 est elevee. En effet, le taux de
concordance du DT2 est tres devé chez les jumeaux monozygotes (si I'un développe la
maladie, |'autre a 100% de risque d'en étre aussi atteint). De méme, le risque de diabéte est
élevé chez les descendants de parents atteints par la maladie (50% des malades ont des
antécédents familiaux de diabéte). Enfin, avoir une origine non caucasienne et/ou migrante
augmente lerisque de DT2 [Rathmann et al. 2011].

De nombreuses études ont permis d’identifier des genes de susceptibilité au DT2, c’est-

a-dire des génes pouvant augmenter le risque de développer un DT2
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Association between ABO blood group and Diabetes Mellitus

Atica it Anpais of TromeCal Maedons and Pubiic Sealth - g TR

Discussion del'analyse delarelation entrele groupe sanguins ABO et le diabéte type 2

Dans cet article une éude a été réalisée sur 244 participants sélectionné au hasard et assigné a
un groupe sain ou a des patients diabétiques.

le nombre de I'hnomme est :111

le nombre de femme est :133
Réalisée au centre hospitalier dAL-HUSSEIN en Irak.
Laméthode statistique utilise le teste Pearson et le test du Chi-2, par le moyen du progiciel
SPSS;
Résultat de cette étude : Les données analysées dans cette étude et la méthode utilisée n’a pas
démontreé I’existence d’une corrélation entre un groupe sanguin et I’apparition d’un diabéte
de type2. Alors que d’autres études avaient montre un faible risque chez les individus de

groupe O et un risque plus faible chez les autres groupes.
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Conclusion générale

Le recours a des marqueurs genétiques comme les groupes sanguins ABO pour définir des
groupes a risgques de mal adies génétiques est fréquent. Le cas du diabéte est un cas complexe
puisque des facteurs génétiques multiples sont en causes. Pour cette raison que les éudes
menées pour trouver une corrélation entre un groupe sanguin particulier et l1a prédisposition a
cette pathologie sont difficiles a réaliser. Néanmoins, une telle approche reste importante a

explorer car elle permet de mieux prévenir la propagation de cette pathol ogie dans notre pays.
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