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PRISE EN CHARGE MICRONUTRITIONNELLE DU
DIABETE DE TYPE Il

Le diabéte de type 2

Le diabete de type 2 est une maladie dont I'étiopathogénie et la
physiopathologie sont complexes. Il survient incontestablement sur un
terrain génétique de prédisposition, et est favorisé par un mode de vie
inapproprié. Le diabete de type 2 se définit par une augmentation de la
concentration de glucose dans le plasma. Cette hyperglycémie résulte
d’'un déficit de l'action de linsuline et de sa sécrétion (figure 1).
L'insuline exerce ses effets en activant son récepteur. Les deux voies
de signalisation majoritaires de [linsuline sont celles de la
phosphatidylinositol-3-kinase (Pi3K) et des mitogen-activated protein
kinase (MAPK). L’action hypoglycémiante de l'nsuline s'explique par
deux effets combinés. D'une part, linsuline inhibe la production
hépatique de glucose, d’autre part, l'insuline stimule ['utilisation du

glucose par les tissus insulino-sensibles.

L’évolution du diabéte de type 2 est bien décrite [1]. Dans un premier
temps, avec la résistance a linsuline des tissus, I'homéostasie
glucidique se maintient aux dépens d’'une sécrétion accrue d'insuline.
Ce stade est celui habituellement rencontré dans le syndrome
métabolique ou coexiste souvent un hyperinsulinisme [2]. L’'obésité et la
sédentarité sont deux facteurs sociaux qui contribuent a la résistance a
linsuline. Dans un second temps, les cellules 3 du pancréas ne
peuvent plus accroitre leur production d'insuline, la glycémie augmente.
A terme, la capacité de sécrétion s'altére puis s'épuise. On estime qu'il
se passe, en moyenne, une dizaine d’années entre le début de
laugmentation de la glycémie, asymptomatique, et le diagnostic de
diabete de type 2, au moment ou apparaissent les premiers symptomes
évocateurs. A partir du moment du diagnostic, la maladie va continuer a
progresser, sans doute programmée génétiquement, mais aussi
accélérée par les phénoménes de lipotoxicité et de glucotoxicité,

conduisant a un véritable cercle vicieux [3].
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Hyperglycémie et complication du diabéte de type 2

L’accumulation d'observations et de faits expérimentaux place
Ihyperglycémie comme dénominateur commun & l'origine de plusieurs
mécanismes pouvant étre responsables des dysfonctionnements
pathologiques du diabéte de type 2. Le glucose, indispensable au bon
fonctionnement de nos cellules, devient toxique lorsqu'il est en exces.
En effet I'hyperglycémie va induire une augmentation du stress oxydatif
ainsi qu'une augmentation des produits de glycation (figure 2).
L'augmentation du stress oxydatif va favoriser le développement du
diabéte en perturbant la sécrétion dinsuline et en augmentant
linsulinorésistance. Les produits de glycation quant a eux, vont altérer
la fonction de plusieurs protéines, induire une inflammation et entretenir

I'état de stress oxydatif (Voir article « Glycation et réaction de Maillard »).
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Figure 2 : La réaction de glycation
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Figure 3 : Conséquences fonctionnelles de la glycation dans le diabete de type 2

Glycation et diabéte de type 2

La modification par glycation de certaines protéines comme le

collagéne, Talbumine, les immunoglobulines G
(LDL), est

complications vasculaires rencontrées chez les diabétiques de type 2.

(IgG) ou les
lipoprotéines de basse densité responsable des
De méme, la glycation de I'apolipoprotéine B (ApoB) et des LDL facilite
le processus d'athérogénése [4]. La glycation, en inactivant le
monoxyte d’azote, contribue au développement d’une hypertension
systémique [5]. Au niveau oculaire, la modification par glycation du
cristallin explique en grande partie I'opacification progressive et
I'apparition de la cataracte survenant au cours du diabéte. La glycation
joue aussi un réle important dans la protéinurie diabétique [6]. En
modifiant les protéines structurales de la matrice extracellulaire, la
glycation provoque une dysrégulation des fuites rénales des protéines
[7].La fixation des produits terminaux de glycation (PTG) sur leur
récepteur (RAGE) induit les voies MAPK et NFKB, ce qui va entrainer
une activation de la production de cytokines pro-inflammatoires telles
que linterleukine-1a (IL-1a), l'interleukine-6 (IL-6), le tumor necrosis
facteur a (TNFa) et de chimiokines tels que le monocyte
chemoattractant protein 1 (MCP-1). Ces molécules induisent en retour
I'expression de molécules d'adhésion telles que la vascular cell

adhesion molecule-1 (VCAM-1), impliquée dans le recrutement des

leucocytes, et les étapes précoces de I'athérogenése [8]. Les RAGEs
vont aussi influencer le stress oxydatif et donc accélérer le

développement et la sévérité des complications diabétiques (figure 3).
Prise en charge conventionnelle du diabéte de type 2 [9]

Le traitement du diabéte de type 2 se base, d’abord, sur des
mesures hygiéno-diététiques. En effet, dans 80 % des cas il existe un
exces pondéral (et souvent une obésité), il convient alors de restreindre
les apports caloriques et d’augmenter I'activité physique, de fagon a
favoriser I'amaigrissement et, si possible, restaurer un poids proche de
la normale. De nombreuses études ont montré qu’une perte pondérale
relativement modérée, de 5 a 10 % du poids de départ, peut ralentir la
progression d'une diminution de la tolérance au glucose vers un
diabete avéré. Lorsque celui-ci est déja présent, un pareil
amaigrissement est capable d’abaisser I'hyperglycémie sans doute en
diminuant l'insulinorésistance, tout en exergant des effets favorables
sur d'autres facteurs de risque, comme I'hypertension artérielle et les
dyslipidémies. Hélas, ces mesures sont rarement suivies et s'avérent
souvent insuffisantes.

I convient alors davoir recours a des approches
pharmacologiques spécifiques. Celles-ci visent & corriger les deux
anomalies de base de la maladie. La metformine est toujours
traitement intention  en
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monothérapie, aprés I'échec des mesures hygiéno-diététiques seules.
Elle exerce des effets divers et est considérée comme un épargnant
des besoins insuliniques. Les insulinosensibilisateurs ont, quant a eux,
pour but de corriger [linsulinorésistance, c'est le cas des
thiazolidinediones, appelées également glitazones, alors que les
insulinosécrétagogues sont prescrits pour corriger le déficit
insulinosécrétoire. On y retrouve les sulfamides hypoglycémiants, les
glinides et des nouveaux incrétinomimétiques comme les analogues du
glucagon-like peptide-1 (GLP-1). En cas d’échec de la monothérapie,
une combinaison avec un sulfamide ou une glitazone, doit étre
envisagée. En cas de succés insuffisant dans le contrble de la
glycémie, il conviendra d'envisager une triple association ou,

probablement, un passage a l'insuline ; l'insulinothérapie.

Prévention nutritionnelle du diabete de type 2
Cannelle et sensibilité a l'insuline

La cannelle (Cinnamomum) de la famille des Lauracées est une
plante dont I'écorce est utilisée comme épice en cuisine. Elle a fait
I'objet de nombreuses recherches en raison de ses multiples propriétés
biologiques. Plusieurs études réalisées chez les rongeurs ont permis de
montrer que l'ingestion d'extraits de cannelle permet de potentialiser
I'effet de I'insuline sur les tissus insulino-sensibles, en augmentent leur
utilisation de glucose et leur synthese de glycogene [10]. Il a été mis en
évidence que ce sont les oligomeres de pro-anthocyanidine A (OPC-A)
de cannelle qui sont actifs sur le métabolisme glucidique. lls agissent
en augmentant la signalisation de l'insuline, plus précisément la voie
PI3-kinase [11]. Les OPC-A de cannelle sont aussi capables de
stimuler le récepteur a l'insuline méme si ce dernier est tronqué [10].
Enfin, une étude a mis en évidence que les OPC-A de cannelle sont,
comme les thiazolidinédiones, des activateurs des peroxisome
proliferator-activated receptor y (PPARY) [12]. Une fois activée, les
PPARYy controlent la transcription d’un large panel de génes impliqués
dans la régulation du métabolisme et du contrdle de la différenciation
de plusieurs types cellulaires. Les cellules ainsi néoformées vont étre
métaboliquement plus actives et permettre a la fois 'augmentation de la
capacité de stockage des lipides (et donc la diminution de la
concentration en acides gras libres) et la restauration de la sensibilité a

linsuline.
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Les résultats d’essais cliniques confirment ces effets. Au cours d’une

étude randomisée contre placebo, 60 patients diabétiques de type 2 ont
recu aprés le repas 1, 3 ou 6 g de cannelle. Apres 40 jours, la glycémie
a jeun était diminuée de 18 a 29% chez les sujets complémentés en
comparaison au groupe témoin [13]. Dans une autre étude, 79 patients
diabétiques de type 2 (traités avec des anti-diabétiques oraux) ont regu
un extrait équivalent a 3 g de cannelle. La glycémie a jeun a été
diminuée de 10,3% chez les sujets complémentés. Chez des sujets
sains, 14 jours d’'une complémentation par 3 g de cannelle permet de
diminuer l'insulinémie de 27,1% en réponse a un test de tolérance au
glucose. La sensibilité a l'insuline était améliorée et les effets positifs
s'arrétaient aprés l'arrét de la complémentation [14].
Aussi il apparait que la cannelle et plus particulierement ses OPC-A,
aient un effet positif sur la régulation de la glycémie. Cette régulation
passe par l'activation de la voie de l'insuline et par la régulation de
lactivité de PPARYy (figure 4).
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La carnosine comme agent antioxydant et antiglycation

La carnosine est une molécule naturelle présente dans le muscle
squelettique et dans le cerveau. C'est un dipeptide béta-alanyl-L-
histidine. Des taux élevés de carnosine sont présents dans les cellules
a longue durée de vie (tels que les neurones). La concentration de
carnosine musculaire (20mM) est corrélée positivement avec la
longévité. Il a été mis en évidence que la concentration plasmatique en
carnosine est diminuée chez les rats diabétiques [15].

La carnosine est capable d'inhiber la formation des protéines
glyquées. En tant que dipeptide, la carnosine peut se sacrifier au

dépend d'une protéine fonctionnelle. Elle réagit plus rapidement avec
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les sucres que la lysine, suggérant que ce dipeptide entre en
compétition avec d’autres sources d’acides aminés pour la glycation. La
carnosine glyquée est sans toxicité pour I'organisme qui est capable de
léliminer. De plus, il a été mis en évidence que la carnosine est
capable dintervenir dans la déglycation des bases de Schiff

(transglycation) (figure 5).
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La carnosine intervient aussi en diminuant la formation des PTG. Elle

est capable de piéger et de neutraliser les composés dicarbonyles
(intermédiaires de la réaction de glycation) et ainsi limiter leur
transformation en PTG. Par exemple, si des composés dicarbonyles
sont mis en présence de cristallin, ceci conduit a la génération de PTG
responsables de l'opacité du cristalin. Si de la carnosine est incubée en
méme temps, il n’y a pas formation de ces PTG. La carnosine protége
le cristallin de ces composés hautement toxiques [16].

La carnosine agit également en diminuant le stress oxydatif. Cette
propriété passerait par I'activation de I'enzyme superoxyde dismutase
(SQOD). In vivo, chez des souris soumises a un stress intense, un pré-
traitement avec 150 mg/kg de carnosine permet non seulement de
prévenir la diminution de l'activitt de la SOD, mais augmente son
activité de 25% [17].

La carnosine est trés bien absorbée. Cette absorption se produit
principalement dans le petit intestin. Une complémentation en
carnosine permet donc d'augmenter les concentrations plasmatiques et

tissulaires en carnosine, et ainsi de diminuer la glycation.
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Chrome et métabolisme glucidique

Le chrome est un élément essentiel pour les métabolismes
glucidique et lipidique. Chez I'animal, il est nécessaire pour maintenir
une tolérance normale au glucose. Chez 'nhomme, les signes cliniques
associés a une déficience en chrome sont multiples : glycémie et taux
d'insuline élevés, hypertriglycéridémie et hypercholestérolémie, mais
aussi troubles nerveux et mnésiques (patient en nutrition parentérale).
Des patients diabétiques présentent des taux de chrome dans le sang
inférieurs de 33 % a ceux des sujets sains, avec des taux d'excrétion
urinaire plus élevés [18]. Chez des patients atteints de rétinopathies et
autres complications liées au diabéte, les taux de chrome semblent étre
inférieurs a ceux de diabétiques ne présentant pas ces troubles
associés. La relation inverse entre taux de chrome sérique et
pathologie diabétique n'est pas causale mais souligne l'essentialité du
chrome dans la gestion de I'homéostasie glycémique. Il est fort
probable que sans étre la cause unique des signes cliniques observés,
la déficience en chrome puisse aggraver ou accélérer I'évolution de la
maladie. Le chrome agirait en augmentant I'efficacité insulinique : une
complémentation en chrome entraine une augmentation de la liaison de
linsuline a son récepteur et une augmentation du nombre de

récepteurs [19].

Enquéte d’observations

Une enquéte d’observations a évalué l'intérét d’'une prise en charge
micronutritionnelle des diabétiques de type 2 sous antidiabétiques
oraux présentant une hémoglobine glyquée (HbA1c) >7%. Cette
enquéte avait deux objectifs : identifier différentes stratégies de prise en
charge micronutritionnelle, et mesurer limpact de chaque type de prise
en charge sur les parametres biologiques (glycémie et taux
d’hémoglobine glyquée (HbA1c) des patients diabétiques.

160 questionnaires ont été envoyés & 40 médecins généralistes
spécialisés en micronutrition et 130 questionnaires ont été retournés.
Le complément alimentaire conseillé était Glycabiane. Glycabiane est
un complément alimentaire mis au point par le laboratoire PiLeJe. C'est
une association de 3 ingrédients : ChalCinn® (extrait de cannelle riche
en OPC-A), L-carnosine et Guanylor® chrome, formulé pour agir sur les
causes de I'hyperglycémie, en potentialisant les effets de l'insuline, et
sur les conséquences de I'hyperglycémie, en limitant la glycation des

protéines.



Les posologies et la durée de complémentation proposées étaient
variables. Les conseils les plus fréquents étaient, une complémentation
avec 2 gélules de Glycabiane par jour pendant 3 mois (51%), et 2
gélules de Glycabiane par jour pendant 4 mois (22,4 % des cas), avec
un bilan biologique a J0 et J3 ou J4 moais, incluant glycémie a jeun et
taux d’HbA1c. Deux gélules par jour de Glycabiane, apportent 456 mg
d'un extrait spécifique de cannelle riche en OPC-A, 200 mg de
carnosine et 25ug de chrome.

La présente analyse porte sur 11 sujets complémentés avec 2
gélules de Glycabiane par jour pendant 4 mois comparés a 63 sujets
non complémentés. La mesure de limpact de cette prise en charge
micronutritionnelle sur les paramétres biologiques des patients
diabétiques a été réalisée a deux niveaux : en comparant les résultats
d'analyses biologiques des patients avant et aprés la complémentation
(analyse intra-groupe) et en comparant les résultats d'analyses
biologiques des patients complémentés & ceux des patients non
complémentés (analyse inter-groupe)

Aprés 4 mois de complémentation, la glycémie et le taux d’HbA1c
sont significativement améliorés dans le groupe Glycabiane comparé
au groupe non complémenté (p*=0,004 pour HbA1c et p*=0,04 pour la
glycémie). Cette différence semble bien liée & la complémentation
puisque lanalyse statistique intra-groupe montre une diminution
significative du taux d’hémoglobine glyquée (p*=0,002) et de la
glycémie (p*=0,01) entre JO et J4 mois dans le groupe Glycabiane

(figure 6).
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Figure 6 : Effet de la complémentation avec Glycabiane 2 gélules par

jour pendant 4mois, sur la glycémie et 'HbA1c

Ces résultats indiquent que la consommation de Glycabiane pendant
4 mois par des sujets souffrant de diabéte de type 2 sous

antidiabétiques oraux améliore  significativement leur  taux

~
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d’hémoglobine glyquée et leur glycémie, comparé au groupe non

complémenté.

Conclusion

L'impact négatif de I'hyperglycémie sur les pathologies liées au
diabéte de type 2 est bien documenté. Les flux de glucose saturent la
chaine respiratoire mitochondriale qui libére des anions superoxydes et
génére un stress oxydatif. De plus, malgré des mécanismes contre la
glycation probablement dépassés au cours du diabéte, les PTG vont
induire de nombreuses pathologies vasculaires. La régulation de la
glycémie et la diminution des PTG sont donc des objectifs prometteurs
pour limiter les conséquences pathologiques du diabéte de type 2. i
apparait que certains nutriments comme la cannelle, la carnosine et le
chorme pourraient constituer un réel support adjuvant aux anti-
diabétiques, pour la prévention a long terme des complications
chroniques liées a la glyco-oxydation au cours du diabéte.

Une enquéte dobservations vient confirmer ces résultats.
Glycabiane est un complément alimentaire associant ces 3 ingrédients.
Pris pendant 4 mois a raison de 2 gélules par jour, Glycabiane améliore
significativement le taux d’hémoglobine glyquée et la glycémie de

sujets souffrant de diabéte de type 2 sous antidiabétiques oraux
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