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Abstact

The techniques of molecular biology represent the ultimate solution used for the fine
biological studies. Becauseof their advantages and benefit in browsing various

polymorphisms related to susceptibility genes of the type 1diabetes.

The statistical study, examined a sample of 50 persons including 40 men and
10femmes. in the population of Tebessa -Algeria to determined the relationship or the effect
of consanguinity, sex, body mass, with T1D.We concluded that T1D affects both sexes with
discrimination.The pedigrees analysis to study the association of susceptibility genes with

type 1 diabetes.

Keywords: the type 1diabete, heredity of type 1 diabetes, Family trees,

consanguinity



Resumé
Les techniques de biologie moléculaire représentent 1’ultime solution utilisée pour

les études biologiques fines. En raison de leurs avantages et bénéfices dans 1’exploration des

différents polymorphismes liés aux genes de susceptibilité du diabete de type I

L’étude statistique, a porté sur un échantillon de 50 personnes dans la région de
Tébessa dont 10 femmes et 40 hommes. L’étude de I’effet de la consanguinité, le 1’age, du
sexe et de I’indice de masse corporelle(IMC) sur l'apparition de DT1. Nous a permis de
conclure qu’il y a une relation entre 1’apparition de DT1 et ces différents parametres.
L’analyse des pedigrees a permis de démontrer le mode de transmission autosomique

récessive du diabéte de type 1dans 26% des cas étudiés.

Mots-clés: Diabéte type 1, hérédité du diabéte type 1, arbres généalogiques

consanguinite.
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Introduction

Introduction
Le diabéte insulinodépendant ou diabete de type 1 est une maladie chronigue touchant
I’enfant ou le jeune adulte, il résulte une destruction des cellules B des ilots de Langerhans, et

aboutit a une insulite.

Plus de 20 génes montre une susceptibilité a I’apparition du DT1 et cette estimation est

probablement basse.

Le premier et le principale géne se situe sur le chromosome 6 au niveau des génes ou du
systeme HLA de classe IT qui présentent 1’association la plus forte avec le diabéte de type 1 .
Le deuxieme c’est le géne de l'insuline qui est situé sur le chromosome 11 (Chr.11pl5.5),
Certaines autres régions de susceptibilité ont été rapportées. Ces différents loci de

susceptibilité au diabéte de typel ont été nommés d’IDDM3 a IDDM19.

L’incidence du DTI1 dans différents groupes ethniques est extrémement variable,
suggérant aussi bien la proportion de déterminants génétiques que des éléments de

I’environnement.

La prévalence totale, des diabétiques en Algérie est passée d’un million de personnes en
1993, a plus de 2 500 000 personnes en 2007, soit 10% de la population [OMS].Sur les bases
de données épidémiologique, les facteurs de risque de DT1, qui ont été jusqu’a présente
évoqués et étudiés, sont ethniques, géographique, socio économiques, alimentaire, infectieux,

et aussi une carence relative en vitamine D.

L’objectif de la présente ¢tude est, d’évaluer la situation de la consanguinité, de
I’hérédité, et des facteurs de risque liés au diabete de typel et ses conséquences biologiques

dans les cas étudiés.
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RECHERCHE BIBLIOGRAPHIQUE

1. Généralités sur le diabéte

1.1. Définition générale

Le terme diabéte, désigne de facon générale « un groupe de maladies métaboliques
caractérisées par la présence d’une hyperglycémie chronique . (50) accompagnée d’une
perturbation des métabolismes glucidique, lipidique et protéique, résultant d’un défaut de la
sécrétion d’insuline (8). lorsque le pancréas ne produit pas suffisamment d’insuline, ou que
I’organisme n’utilise pas correctement I’insuline qu’il produit, ou I’association des deux
(50). Ce trouble métabolique s’accompagne de complications apparaissant a long terme. Il
entraine souvent des modifications fonctionnelles et structurales permanentes et irréversibles
des cellules du corps, notamment celles du systéme vasculaire, conduisant au developpement
d’entités cliniques bien définies appelées « Complications du diabéte » qui typiquement
concernent I’ceil, le rein, les systémes nerveux et cardiovasculaire. En effet, ces dernicres
représentent 1’essentiel de la gravité de cette pathologie (8) En pratique, on distingue le
diabete insulinodépendant (diabéte de type 1) marqué par une carence absolue en insuline et
le diabéte non insulinodépendant (diabéte de type 2)( 5)

Le nombre de personnes développant un diabéte augmente en raison de I’augmentation
de la population, du vieillissement, de 1’urbanisation et de la prévalence de 1’obésité et de
I’inactivité physique. En 2000, la prévalence mondiale (type-1 et type-2 confondus) était de
2,8 % et atteindrait 4,4 % en 2030 (Figure 1).(71)
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Figure 1 :Prévalence globale du diabéte par age et par sexe en 2000 et nombre

estimé d’adultes qui auront le diabete dans le monde en 2030 par groupe d’age. Traduit
de Wild (89).

1.2. Histoire du diabéte

Le diabete occupe une place singuliere dans I’histoire de la médecine. La premicre
référence au diabete sucré est le papyrus Ebers, écrit environ 1550 ans av. J.-C.(26) A cause
de ses symptdmes typiques, (urine abondante et sucrée, soif et faim excessives) (78), il a pu
étre observé et décrit par les plus grands médecins dont Aristote, Galien, Avicenne et
Paracelse. Le terme de diabéte a proprement dit est attribué a Demetrios d’Apnée (275 avant
J-C) (5).. Le nom de diabéte mellitus remonte au 16éme ou 17eme siecle lorsque le Dr
Thomas Willis la teneur sucrée de 'urine était merveilleusement sucrée comme si elle était

imprégnée de miel ou de sucre.( 91).

Durant le 18eme siecle, les médecins s'apercurent que les patients présentant du diabéte
mellitus abaissaient leurs symptdmes lorsqu'ils diminuaient leur consommation de sucre.
Différentes diétes utilisées a cette époque permettaient de plus un amaigrissement. .( 91). En
1879, le Francais Emile Lancereaux distingue, le premier, le diabéte maigre (appelé encore
diabéte juvenile, diabete insulinodépendant ou DID et plus tard diabete de type 1) du diabete
gras (ou diabéte de la maturité, diabéte non insulinodépendant ou DNID puis diabéte de type
2 selon la dénomination actuelle). A la fin de siécle, les chercheurs se sont apercus que ¢’était
le pancreas qui était responsable du contréle du sucre. lls notérent qu’en enlevant le pancréas
des chiens, ceux -ci devenaient diabétique. Les chercheurs canadiens, Fréderic Grant Banting
et Charles Herbert Best ont réussi a isoler le facteur responsable de la baisse du taux de sucre
et a mettre au point une méthode de préparation des extraits pancréatiques a la fois sure et

efficace pour la production d’insulines .cette préparation fut découverte en 1921 (77). Cette
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découverte a révolutionné le traitement du diabéte, ainsi que la prévention de ses
complications puisque jusqu’alors le diabéte de type 1 était mortel pour les personnes
atteintes. En effet, le 11 janvier 1922, pour la premiere fois, de l'insuline fut injectée a
Léonard Thompson (figure 2) (77). A ce moment, I'insuline lui sauva la vie et depuis ce jour,
des millions d'étres humains sont traités a I'insuline pour contréler le diabete. Ce fut une
découverte tres importante pour les diabétiques de type 1 qui purent survivre a I'apparition de

leur 17 maladie.

Figure 2 : lIéonard Thompson en 1922 avant et apres 3 mois de | insulinothérapie
(77)

Les mécanismes conduisant aux différentes formes de la maladie commencent a étre
précisés a partir de la deuxiéme moitié du 20eme siécle, avec notamment la mise au point en
1959 par Salomon Berson et Rosalyn Yalow, de la méthode de radio-immunologie et le
dosage de I’insuline. La compréhension du diabéte de type 1 et de ses mécanismes auto-
immuns progresse avec la découverte en 1965 par Willy Gepts, de « I’insulite », c'est-a-dire
de I’infiltration par des cellules immunitaires des Tlots de Langerhans au début du diabéte de
type 1. C’est en 1974 que furent découverts les auto-anticorps dirigés contre la cellule B par
Gian Franco Botazzo du groupe de Deborah Doniach (5). En 1976, Andrew Cudworth
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montre que la prédisposition génétique du diabete de type 1 est sous la dépendance, au moins

en partie, des génes du complexe majeur d’histocompatibilité (58).

Enfin, I’insuline est produite par génie génétique grace aux progrés des technologies en
(1978-1982) .En parallele les premiéres pompes a insuline sont commercialisées. Depuis, la
recherche continue ses avancées technologiques dont I’objectif est toujours d’améliorer le

quotidien du patient diabétique et de guerir la maladie.(site web).

1.3. Classification

Le diabete est une maladie métabolique caractérisée par un état d hyperglycémie
chronique . Cet état peut étre cause par une carence en insuline ou par une insulino-résistance.
Dans certains cas, les deux mécanismes peuvent coexister (91) .donc Le groupe d’étude OMS
a proposé une classification des diabétes en se basant sur celle établie par la NDDG (National

Diabetes Data Group) et distingue 5 groupes principaux (11):
- Le diabete de type 1
- Le diabete de type 2
- Le diabéte gestationnel
- Le diabéte lié a la malnutrition
- Autres types spécifiques de diabétes
1.3.1. Diabete de type 1

Anciennement nommé Diabete insulinodépendant (Destruction des cellules J'

conduisant habituellement a une carence en insuline absolue) (6).
A. D'origine immunologique

B. Idiopathique




Synthése bibliographie

1.3.2. Diabete de type 2

Se caractérise par l'association d'une sécrétion diminuée d'insuline consécutive a un
dysfonctionnement des cellules B et une résistance a l'insuline dans les tissus hépatiques,
musculaires et graisseux. Bien qu'il existe une prédisposition familiale d'origine génétique

plusieurs facteurs jouent également un réle important dans I'apparition du diabéte de type Il :
- I'age

- la surcharge pondérale, en particulier l'obésité abdominale responsable de

I'insulinorésistance
- la sédentarité
- les antécédents de diabete gestationnel chez la femme

- I'usage de certains médicaments (corticoides, interféron a, thiazidiques,...)(6).

1.3.3. Différencesentrele DT1letle DT2

Les différences entre DT1 et DT2 sont résumées dans le tableau suivant :

Diabéte de type 1 Diabéte de type 2
Patient type Jeune < 20ans, maigre > 40 ans
IMC <25 kg/m” > 27 surcharge pondérale
Présentation Début brutal, syndrome Découverte fortuite,
asymptomatique
Pathologie Destruction auto-immune des cellules Résistance a I'insuline,
(>80%) ou idiopathique (auto-anticorps Baisse de la sécrétion
absents) insulinique
Cétonurie Modérée a importante Négative a faible
hérédité Faible ou absente Heéredité familiale

Tableau 1 : Comparaison entre DT1 et DT2 (25)

1.3.4. Diabete gestationnel

Défini comme une intolérance au glucose de sévérité variable survenant ou
diagnostiquée pour la premiere fois pendant la grossesse, quelque soit le terme de cette
grossesse, quelque soit le traitement nécessaire et 1’évolution aprés 1’accouchement. Le
diagnostic est généralement fait entre la 24 et 28eme SA (6éme mois). Les facteurs de risque
de diabéte gestationnel sont : 1’age maternel (> 30 ou 35 ans), le surpoids maternel avant la

grossesse (IMC > 25 kg/m2), la prise de poids excessive pendant la grossesse, 1’origine
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ethnique, les antécédents familiaux de diabete, les antécédents de diabete gestationnel ou de

macrosomie, les antécédents d”hypertension artérielle (5).

1.3.5. Diabéte lié a la malnutrition

Il a été reconnu comme tel en 1985 et pose d'énormes problemes de santé publique, car
il sévit dans des pays ou plus de 70% de la population n'a pas acces a des soins médicaux
décents. Cette maladie comprend au moins 2 formes: le diabete pancréatique protéino-

déficient et le diabéte pancréatique fibrocalculeux(64 )
1.3.6. Autres types spécifiques de diabetes (11) .
* Défaut génétique de 1’insulinosécrétion
- Diabete MODY
- Diabéete mitochondrial
* Défaut génétique de 1’insulinosensibilité
- Syndrome d’insulinorésistance de type A (acanthosis)
- Syndrome de Robson Mendenhall, Iépréchaunisme.
- Diabéte lipoatrophique
* Diabéte secondaire a une pancréatopathie exocrine
- Pancréatite aigué, chronique, calcifiante ou non
- Pancréatite fibrocalculeuse de malnutrition
- Cancer du pancréas exocrine
- Tumeurs endocrines pancréatiques et digestives
- Mucoviscidose
* Diabéte secondaire a une pancréatectomie totale et partielle
* Diabete secondaire a une endocrinopathie
- Hypercorticisme (cushing)

- Acromégalie
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- Hyperthyroidie

- Autres (rares) : phéochromocytome

2. Diabete de type 1

2.1. Définitions de diabete

Le diabéte de type 1 (précédemment insulinodépendant) classiquement défini comme !
une maladie auto-immune spécifique d’organe déclenchée par un ou plusieurs facteurs liés a
I’environnement (72) aboutissant a la destruction, le plus souvent compléte, des cellules béta
des Tlots de Langerhans(44). Cet aspect auto-immun, qui résulte d’une insuffisance totale en
insuline (50) ,est confirmée par la présence d’anticorps anti cellules d’ilots, anti-insuline,
anti-glutamate décarboxylase (GAD), anti-tyrosine phosphatase. (9). Les mécanismes du
déclenchement de la maladie auto-immune ne sont pas connus mais semblent pouvoir
intervenir tres tot dans la vie (42). Outre le fait qu’il existe un processus auto-immun
clairement incriminé dans la pathogénie du DT1, il est aussi établi qu’une prédisposition
génétique expose certains patients a cette maladie. Ce terrain de prédisposition génétique ne
peut, a lui seul, expliquer la pathogénie du DT1. Ceci est démontré par I’étude de jumeaux
monozygotes chez qui, dans la moitié des cas environ, 1 des 2 individus est diabétique de
type 1 et I’autre pas. (44). Notons que le seuil de glycémie retenu par I’OMS de 1,40 g/l a
1,20 g/l, comme critére d'entrée dans les maladies diabétique.( 43)

2.2. Epidémiologie du diabéte de type 1

Le nombre des malades enregistrés au niveau de la wilaya de Tébessa est représenté
au suivante :

Tableau 2 Le nombre des malades enregistrés au niveau de la wilaya de Tébessa

2014 2015 2016 2017
Homme 2146 1890 2626 1288
Femme 2970 2201 2706 2071
Enfant 840 906 789 348
Total 7970 7012 8137 5724
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Figure 3 Le nombre des malades enregistrés au niveau de la wilaya de Tébessa

L’enregistrement de 28843 diabétiques de type 1 (DT1) répertoriés dans le registre
DT1 & Tébessa (Algérie) pendant 3 dernieres ans (entre 2014 et la premiere trimestre de
2017), montre une augmentation ininterrompue de 1’incidence :
Le nombre des malades était élevé en 2016 (8137 diabétiques), Ce nombre a diminué en 2017.

3. Physiopathologie et étiologies
Le diabéte de type 1 est d0 a une destruction auto immune des cellules insulino-
sécrétrices dites cellules B des ilots de Langerhans au niveau du pancréas. Il en résulte une
carence en insuline qui ni s'exprime cliniquement que lorsque 80 & 90% des cellules B sont
détruites (73).

Cependant, il intervient sur un terrain génétique susceptible (au moins 10 genes en
cause) et souvent a la suite d’un facteur déclenchant. La destruction des cellules béta est
essentiellement due a une infiltration des Tlots par des lymphocytes T helper CD4 et des
lymphocytes T cytotoxiques CD8. Ce processus se déroule a bas bruit pendant plusieurs
années. Au cours de cette réaction sont produits des auto-anticorps dirigés contre certains
antigénes pancréatiques. Ces auto-anticorps n’ont pas en eux méme de role pathogéne mais
sont des marqueurs fiables du déroulement du processus auto immun pathologique.( 92)
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Figure 4: Physiopathologie du diabete de type 1 (40)

3.1. Physiologie du pancréas

3.1.1. Description du pancréas

Le pancréas est un organe situé dans la cavité abdominale en arriere de ’estomac,
devant et au dessus des reins (figure 5). Chez ’Homme, il mesure environ 15 cm de long

pour une masse allant de 70 a 100 g. Le pancréas est composé de 3 parties [86]:

> la téte qui représente la partie la plus volumineuse de cet organe et qui s’insére

dans le cadre du duodénum
> le corps

> la queue qui se termine au contact de la rate

11
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Figure 5 : Anatomie du pancréas (87)
3.1.2. Glande exocrines :

Le pancréas exocrine est constitué d'une part, de sacs glandulaires ou acini, et d'autre par

t de canaux excréteurs ou canaux pancréatiques . De plus, a la jonction des acini et des ca

naux pancréatiques se situent les cellules centroacinaires .

Les cellules acinaires pancréatiques, regroupées en acini(74) qui Fabriquent et libérent

le suc pancréatique (bicarbonate qui est un suc isotonique) qui circule dans le canal

pancréatique jusqu'au duodénum .il contient des enzymes qui aident a digérer les matieres

grasses, les glucides et les protéines contenus dans les aliments. Il existe trois principales

enzymes : les amylases (digérent les hydrates de carbone), les protéases (digérent les

protéines), et les lipases (digérent les graisses).Lorsque ces enzymes sont produites en

quantité insuffisante, le bol alimentaire arrive dans le colon sans étre suffisamment dégradé,

ce qui entraine des flatulences, des diarrhées et des crampes abdominales.( 85)

12
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3.1.3. Glande endocrines :

Gréace a la microscopie électronique et a I’immun histochimie, la coloration a permis
d’identifier divers types de cellules possédant chacune une organisation fonctionnelle trés

particuliere (38) :
- les cellules B ou B (70 %) en position centrale secrétant I’insuline ;

- les cellules A ou a (20 %) plus volumineuses et sécrétent le glucagon. La plus grande

partie se trouve en périphérie ;

- les cellules D ou 6 (10 %) responsables de la synthése de somatostatine et contractant

des connexions & la fois avec les cellules a insuline et les cellules a glucagon ;

- les cellules F ou PP (1 & 2 %) engagées en peériphériques. Elles stimulent les
sécrétions pancréatiques exocrines et les enzymes gastriques, et diminuent les sécrétions

biliaires et la motricité intestinale.

Annexées aux canalicules pancréatiques, il existe d’autres cellules dites
neuroendocrines capables de produire et de libérer différents peptides : gastrine, sérotonine,
calcitonine, CGRP (Calcitonin Gene Related Peptide), neurotensine, VIP (\Vasoactive
Intestinal Peptide), bombésine, cholécystokinine, ACTH (Adrénocorticotrophin), GHRH

(Growth Hormone—Releasing Hormone) et TRH (Thyrotropin-Releasing Hormone)

Tableau 3: déférentes types cellulaire des ilots (46)

Cellules B (ou p) A2 (ou o) Al (ou D) PP (ou F)
dans un 1lot dorsal o ) i i
(queue et corps) 66% 28% 4% 2%
dans un 1lot ventral ) ) ) )
T4% 20% 4. 56 1.5%

(téte du pancréas)

13
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Figure 6: Structure anatomique, localisation physique et anatomie(87)

3.2. L’insuline : 1a seule hormone hypoglycémiante

3.2.1. Description de I’insuline
L'insuline est une hormone polypeptidique formée, aprés élimination du peptide C par
hydrolyses, de deux chaines de 21 et 30 acides aminés, reliées par deux ponts disulfures
(Figure7). Elle est sécrétée par les cellules B des ilots pancréatiques du pancréas et exerce un
effet normoglycémiant. Elle fait partie du groupe des peptides appelés IGF (Insuline like

Growth Factor) ou somatomedines. (5)

14
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Figure 7 Insuline, chaines A et B réunies par deux ponts disulfures et le
peptideC.(5)

3.2.2. Role de I’insuline
L'action de l'insuline au niveau des tissus cibles se fait par I'intermédiaire de récepteurs
membranaires. De fait, I'action de I'insuline au niveau des cellules du tissu adipeux, du foie, et
des muscles est médiée par l'interaction entre la molécule d'insuline et les récepteurs
specifiques, comme le GLUT-4. 8 fois l'insuline liée a son récepteur, on assiste a un

phénomeéne d'internalisation des récepteurs aboutissant a I'action méme de l'insuline.( 67)

15
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Figure 8 : Mode d’action de I’insuline (67)
3.2.3. Régulation de la sécrétion d’insuline

Plusieurs molécules stimulent la sécrétion de l'insuline. Le glucose représente le
stimulus principal, mais certains acides aminés (arginine, leucine, lysine) ont aussi un effet
stimulant direct. Il existe une sécrétion basale d'insuline en présence d'une glycémie normale.
Parmi les hormones, I'acétylcholine, le glucagon, I'normone de croissance, et des hormones
gastro- intestinales et la gastrine favorisent I'insulino-sécrétion. Au contraire, I'adrénaline, la
noradrénaline et la somatostatine ont un effet inhibiteur direct sur la sécrétion de
I'insuline.(25)

La régulation de la glycémie est aussi assurée par le systéme nerveux :

X Le systeme sympathique : Une diminution du glucose stimule les récepteurs
hormonaux et par l'intermédiaire d'un mécanisme réflexe, qui agit sur la médullosurrénale, il y
a une libération de Il'adrénaline qui a tendance a augmenter la sécrétion du glucagon et

diminuer ainsi celle de I'insuline (stimulation a adrénergique) ;
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X Le systeme parasympathique : 1l participe a la coordination des réponses hyper
et hypoglycémiques. Il intervient a la fois par son effet insulino-sécréteur ; et & moindre degré
par stimulation de sécrétion de glucagon. La sécrétion stimulée d'insuline en réponse a une
charge alimentaire en glucose est en fait une sécrétion biphasique. En effet, on observe une
phase précoce de sécrétion d'insuline, suivie d'une phase de sécrétion retardee si la glycémie
reste élevée. Toutefois, si la glycémie reste élevée de facon prolongée (> 24 heures), on
observe une phase de désensibilisation réversible des cellules P du pancréas en réponse au
glucose. Les molécules de glucose pénétrent dans les cellules P par diffusion passive, mais
facilitée par I'existence d'un transporteur membranaire spécifique appelé GLUT-2 (glucose

transporter-2). Etant donné son affinité moyenne pour le glucose, ce transporteur agit surtout

durant les phases d'hyperglycémie. (51)

Retour a la Parametre : < Retour a la
normare > | Glycémie normale
a conserver a environ 1 g.L!
%rl.,uba{ on : repas, effort, ]e{,mf&
N Glycémie 2 Glycémie

Détecteur :

Cellules a Cellules p
Pancréas

W (ilot de Langerhans) *

Glucagon Insuline

Effecteurs :

7 libération glucose Foie, muscles, 7 stockage glucose
N stockage glucose | tissus adipeux | N libération glucose

Figure 9 : régulation d’insulinosécrétrices (87)

3.3. Terrain génétique et susceptibilité
Plusieurs études ont montré qu’il existait une prédisposition génétique au DT1. En effet,
le fait d’appartenir a la famille d’un patient diabétique de type 1 induit une prédisposition
génétique  pour développer un DTL1. Ainsi, 6 a 10 % des malades ont des antécédents

familiaux de diabéte au premier degré, soit une prévalence environ vingt fois supérieure a
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celle de la population générale ou la prévalence est de ’ordre de 0,3%. De plus, les jumeaux
homozygotes ont un taux de concordance pour le DT1 d’environ 50%, soit plus de 100 fois
supérieur a la prévalence observée dans la population générale, ce qui démontre un impact
majeur de la génétique (44) (tableau 4) . La principale région génomique contrdlant cette
prédisposition familiale est celle du complexe majeur d’histocompatibilit¢ (CMH) qui code
pour les glycoprotéines HLA de classes | et 1I. Cette partie du génome, localisée sur le bras
court du chromosome 6, joue un réle central dans les réactions immunes (72). Il existe de
nombreux autres génes de prédisposition, notamment des éléments variables du géne de
I’insuline ou VNTR (variable number tandem repeat), ou encore les genes CTLA4 (cytotoxic

T lymphocyte antigen-4) et PTPN22 (protein tyrosin phosphatase 22). (87)

Tableau 4 : Risqué du DB1 pour un apparent de 1° degré d un sujet de DB1(87)

Patient diabétique Risque
Pére 6% ( pour I'enfant)
Sa mére 2 % ( pour I'enfant)
Pére et sa mére 30 % ( pour I'enfant)

. 5% (pour le son frere ou la
Son frére ou sceur

seeur)

Jumeaux monozygotes 33 % (pour son jumeau)
Deux personnes Atteintes 30%
Population générale 0,3%

Dans le cas du diabéte de type 1, ces études ont permis de mettre en évidence de
nombreuses régions du génome impliquées dans la maladie. Ces régions appelées loci de
susceptibilité sont désignées par I’abréviation IDDM accompagnée d’un chiffre correspondant
généralement a 1’ordre dans lequel ils ont été identifiés. Certains d’entre eux n’ont pas encore
de roles clairement identifiés, sans doute a cause de la faible influence qu’ils exercent de

facon isolée sur le diabete.( 15) (tableau 5)
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Tableau 5: genes associés au DB1(65)

Lod Chromosome Variani i haut risque Variant &  faible
risque
FOXP3 Xpll1.23ql133 Mutations variables
AIRE 21q223 Mutations variables
HLA DR DQ 6p21.3 Région DRB1*03-DQB1*0201 DRB1*1501-
clase I DQB1*0602,
DRE1*[4-DOB1*0302] | DRB1*0403
DRB1*[405 DRB1*04]1
HLADP 6p21.3 Région DPB1*0301 DPB1*0402
clase Il
ITPR3 6p21[MHC 2296336, alléle G Rs2296336.alléle C
centromerique]
HLA A 6p21 3Région clase 1 | A*2402
MICA 6p21.3 Région clase Différent selon les MCA*A6
I populations
INS 11pl5.5 Class I YNTR allele A Classe 11 VNTR allele
T
CTLA 4 2q33 +6230G>A CT60
PTPN22 1p13 1858> T Arg620Trp [ | génotype CC
génotypes TT et CT
IFIH1 2q243 51990760, alléle A Rs 1990760, alléle G
SUMO4 6q25 163 A > G, M55
ILZRACD25 10pl5.1 Rs3118470,allléle C Rs3118470,alléle T
3.3.1. Association du diabéte de type 1 avec les genes du CMH

Plusieurs marqueurs de susceptibilité, Actuellement, seuls deux génes de susceptibilité
au DTI sont formellement identifiés : les genes du complexe HLA (human leucocyte antigen)
de classe Il et le géne de l'insuline. La région du complexe majeur d'histocompatibilité de
classe Il (IDDMI) ,située sur le bras court du chromosome 6 (6p21) (figure 10), expliquerait
40% de la susceptibilité génétique au diabéte. Elle contient les génes codant pour les
molécules DR, DQ et DP, dont la fonction est de présenter les peptides antigéniques aux
lymphocytes T CD4. L'interaction entre une cellule exprimant une molécule HLA
présentatrice de l'antigéne et un lymphocyte T exprimant un récepteur capable de reconnaitre
le complexe HLA peptide entraine I'activation lymphocytaire T.( 65)
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Figure 10: localisations et organisation de gene HLA au chromosome 6 .( 65)

Parmi les genes ou du systeme HLA et dans le cas d’existe un antigene HLA DR3 ou
DRA4. Le risque relatif atteint 20 a 40 lorsque les deux antigénes DR3 et DR4 sont associés, ce
qui veut dire que 1’association DR3-DR4 est fréquente dans la population diabétique alors
gu'elle est exceptionnelle dans la population non diabétique (tableau 6). Ainsi, le risque pour
des son fréres et sceurs peut étre précisé en fonction de I'identité HLA avec le diabétique. Le
risque est de 15% lorsque les son freres ou sceurs présentent les deux haplotypes HLA en
commun avec le diabétique. 1l n'est que de 7% lorsqu’ils n’ont qu'un seul haplotype en

commun et il est inférieur a 1 % lorsque les deux haplotypes sont différents (49)

Tableau 6 :Estimation du risque génétique dans le systeme HLA Classe Il dans le

DB1(65)
Génotypes 3 haut risque Risque chez Pindividu ayant le
génotype

DQB1*0302[DQ3.2] 1/63

DQ3.2DQ2 [DR3] 1/25

DQB1*0302+ histoire familiale de DT1 1/10

DQ32/DQ2 [DR3] + histoire Gamiliale de | 1/4

DT1
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Dans le cas de [I’allele HLA-DQ, la susceptibilité a la maladie est liée a
I’absence d’un résidu d’acide aspartique en position 57 de la chaine béta du CMH classe Il
(tableau 7). Le HLA-DQ, chez les individus a risque contient une chaine 6 impliquée dans
I’expression d’acide aminé en position 57 et responsable de 1’affinité du récepteur (CMH)
pour I’antigéne. Les molécules DQ6 portant un résidu d’acide aspartique a cette position
(Asp57+) ont un effet 4 neutre ou protecteur sur le risque de diabete alors que celles qui
portent un acide aminé autre que I’acide aspartique (Asp57) prédisposent a la maladie. Cette
molécule qui occupe une position stratégique au niveau de la liaison peptide-molécule HLA

de classe Il favoriserait ainsi la présentation de I’auto-antigéne aux lymphocytes T.(5)

Tableau 7 : Principaux alleles et haplotypes [classe 11] dans le diabéte type 1 (5)

DRA-DRB1 DQA1 DQ Bl DQ Bl 57 Risque
DR4 0301 0302 alanine -
DR3 0501 0201 alanine -
HLA DR HLA-DQ HLA-DQ

[chaine a/b| [chaine za] [chaine b

3.3.2. Association du diabete de type 1 aux génes non HLA

Un deuxiéme variant de susceptibilité se situe dans la région du géne de l'insuline,
appelé IDDM2, qui est connu sous le nom du polymorphisme 5' du gene de I'insuline (VNTR-
INS) (65)

Contrairement aux génes HLA, les variantes polymorphiques significatives ne sont pas
dans la séquence et donc la structure de la protéine, mais dans la région du géne qui régule
son expression. En fait il existe un polymorphisme de type «VNTR» (variable number of tan-
dem repeats) localisé dans le promoteur du géne de l'insuline en llpl5 (IDDM2) (figure 11)
expliquerait 10-20 % de la susceptibilité génétique a la maladie.(27)
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Figure 11 : localisation de géne IDDM2 au chromosome 11 (27)

En amont du gene INS, représenté par une séquence d’ADN particuliére qui peut étre
répétée entre 26 et 210 fois, en tandem. Ces variantes sont divisées en trois classes: I, < 50
répétitions; II de 50 a 200 répétitions (forme trés rare chez des personnes d’origine
européenne); et I11, > 200. Lorsqu’ils sont présents en homozygotie, les alléles de classe | sont
associés a un risque augmenté de diabéte de typel. Les alléles de classe Il par contre sont
protecteurs, méme en hétérozygosité, ce qui suggere que la prédisposition due a ce locus est
un trait récessif (45)

Le CTLA-4 est considéré comme le troisieme géne de susceptibilité du DT1 et a été
associé a des niveaux élevés de CTLA4 soluble et dans la régulation des cellules LT. Le gene
CTLA-4 a été étudié comme un bon gene candidat pour le DT1, il est situé sur le chromosome
2(Chr.2g33), Ce chromosome contient également deux autres genes candidats importants dans
la fonction immunitaire CD28 et inductible Tcell co-stimulator( ICOS). (82)
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Figure 12 : CTLA-4 sur le chromosome 2g33.(82)

Une étude récente japonaise a retrouvé que le diabéte de type 1 était associé a la

mutation CT60GG du géne CTLA4, en particulier lorsqu’elle était liée a I1’haplotyp
HLADR4 (54).

Certains de ces polymorphismes exercent une influence sur le niveau de prolifération

lymphocytaire : ainsi que 1’allele G en position +49 de ’exon 1 qui est associé a un niveau

élevé de prolifération alors que I’alléle A est lié a une capacité de prolifération réduite.

Chapitre | -Synthese Bibliographique L’allele G pourrait donc étre associé a une rupture de

tolérance dans certaines maladies auto immunes comme le diabéte de type I (9)

La majorité des études génétiques moléculaires sur le géene CTLA-4 ont porté sur les

polymorphismes suivants :

YV V V

>

SNP CT-318 a partir du codon d’initiation ATG dans le promoteur.
le A/G+49 dans I'exon 1.
la répétition de dinucléotides dans le 3'-UTR. Récemment.

un autre SNP C / T -819 dans l’intron 1 de I'exon 2 qui ont montré une

association significative avec plus de diabéte de type 1 que le A/G+49 et les microsatellites.
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3.4. Facteurs environnementaux

Certains facteurs environnementaux semblent déclencher une réaction immunitaire
anormale chez certains individus qui sont porteurs de genes les prédisposant au diabéte de
type 1(31). Les suppositions se tournent dans un premiers temps vers les infections aux
entérovirus. La rubéole congénitale serait alors I’exemple méme du développement du diabéte
de type 1 induit par infection virale, bien que cette maladie soit quasiment éradiquée
aujourd’hui (36) .Parce que Le rdle des entérovirus comme éventuel facteur déclenchant chez
I’enfant a été évoqué. Des auteurs australiens ont publi¢ une méta-analyse dans laquelle ils ont
revu 26 études incluant 4.448 participants et comportant des tests a la recherche des traces
génétiques (ARN et protéines) de ces virus dans des prélevements de sang et de matieres
fécales. L’analyse a porté sur des patients diabétiques, pré-diabétiques et non atteints. Les
auteurs ont trouvé une «forte association entre I’infection par entérovirus et le DT1» chez les
enfants ((44)). Les suppositions se tournent également vers la sous-espece des Coxsackie
virus, qui ont été détectés dans le sérum de patients diabétiques par rapport a des sujets sains
(36).en suite, les facteurs alimentaires, les protéines du lait de vache seraient diabétogenes,
ainsi que le soja et le blé ; au contraire, I’allaitement maternel protégerait. On connait le role
toxique de la Streptozotocine, utilisée en expérimentation animale, et de la lomidine, prescrite
dans le traitement des pneumopathies a Pneumocystis carinii. Quant aux agents stressants
physiques (accidents, interventions chirurgicales, maladies graves) ou psychiques (deuil, choc
affectif), ils interviendraient uniquement en tant que facteurs de déclenchement ou révélateurs
(endocrinologie et communicationscellulaires). En plus il y a d’autres facteurs : Influences

climatiques, stress, toxiques, la répartition géographique et carence de vitamine D. (91)

24

——
| —



Synthése bibliographie

Environnement

(infection)
1 Anticorps anti-ilots (ICA +)
100%

®

w

@

=

w

&}

o

O

8 50%

oA L

@

4+

=

©

bt

=

o

[

10% L
1 2 3 4 5 Stades
Predisposition Insulite Pre- Diabéte
genétique clinique I

Peptide EQ) Peptide EQ

Figure 13 : Les différents stades du diabéte (86)

3.5. Processus auto-immun

Le processus auto-immun se deroule insidieusement entre quelques mois a plusieurs
années (5- 10ans), pendant cette phase, dite de pre-diabéte, la réduction de la masse des
cellules B n’est pas assez importante pour provoquer I’hyperglycémie ; c’est uniquement
lorsque plus de 90 % des cellules B sont détruites que I’hyperglycémie et les symptomes
apparaissent dévoilant ainsi la maladie.( 33) Au cours de cette réaction sont produits des auto-
anticorps dirigés contre certains antigénes pancréatiques. Ces auto-anticorps n’ont pas en eux
méme de rdle pathogéne mais sont des marqueurs fiables du déroulement du processus auto-
immun pathologique(5). Et a partir L’étude des modéles animaux de diabéte auto-immun et

les rares études histologiques humaines suggerent que 1’évolution se fait en trois phases (63) :

- Le déclenchement se caractériserait par une présentation macrophagique d’auto-
antigénes pancréatiques, qu’une apoptose initiale des cellules béta pourrait favoriser ; Donc
les macrophages ou les cellules dendritiques sont les premiéres cellules a infiltrer les Tlots de
Langerhans et semblent étre impliqués a un stade précoce dans la pathogenese du diabéte de
type | car leur inactivation résulte dans une prévention quasi-complete du diabéte dans des
souris NOD. La presentation des auto-antigénes des cellules [ par les macrophages ou

cellules dendritiques aux cellules lymphocytes LT helper CD4+ en association avec les
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molécules CMH-II est considérée comme 1’étape initiale dans le développement du diabéte

auto-immun. (9)

- Le développement d’une insulite se caractérisant par une infiltration de lymphocytes
CD4 et CD8 autour des Tlots, avec peu ou pas de destruction de cellules béta (« pré insulite »)
et par une production de cellules cytokines inflammatoires, interleukine 2 (IL2), interféron
v (IFN v),TNF a (tumor necrosis factor o) ; ((63))

- La phase terminale se caractérise par une prédominance des CD8 (cytotoxiques). La
destruction de la cellule béta est secondaire a leur apoptose. L’origine de celle-ci est

probablement multifactorielle.

- Enfin et Au cours de cette réaction sont produits 5 types d’auto-anticorps dirigés
contre certains antigénes pancréatiques. Ces auto-anticorps sont des marqueurs fiables du

déroulement du processus auto-immun pathologique (50).
Ces anticorps sont:( 33)

v Les anticorps anti-Tlots (islet cell anti body : ICA) : les plus fréquents chez

I’enfant, ils sont présents dans 90 % des cas au moment du diagnostic clinique.

v Les anticorps anti-GAD (glutamate acide décarboxylase) : Ces anticorps
sont dirigés contre une enzyme ubiquitaire responsable de la synthése du GABA, mais qui est
exprimée au niveau pancréatique. lls sont présents tres tot dans le pré-diabéte, 80 % des cas

au début du diabéte jusqu’a 10 ans avant le diagnostic.

v Les auto-anticorps anti-insuline : retrouveés dans 30 a 60 % des cas au
moment du diagnostic (avant la mise sous insuline), ils sont plus fréquents chez I’enfant de

moins de 15 ans, essentiellement chez les moins de 5 ans.

v Les anticorps anti-l1A2 : dirigés contre une phosphatase membranaire des

cellules B,ils sont présents dans 38 a 51 % des cas.

v Les anticorps anti Zn T-8 : nouvel anticorps retrouvé dans 60 a 80 % des cas
de diabete de type 1 dirigé contre le Zn T-8 ou SIc30A8, un transporteur qui contrble les

mouvements du zinc ce qui joue sur la stabilisation de la molécule d’insuline.
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Figure 14 : Processus auto-immun par CD4 et CD8 (5)

3.6. Diagnostic

3.6.1. Signes cliniques

Dans ce type de diabete on note un syndrome polyuro-polydipsie trés important avec
une asthénie et un amaigrissement intense. Des signes de cétose sont observés a savoir :
I’odeur acétonique de 1’haleine, des douleurs abdominales et les vomissements. Les troubles
respiratoires, dyspnée a type de polypnée (dyspnée de Kussmaul). Les troubles de la

conscience voir méme coma qui peut révéler le diabéte. (62)

= La polyurie atteint 3 a 4 litres par jour, diurne et nocturne. Elle signifie que la

glycosurie est massive (une molécule de glucose entraine 18 molécules d’eau) ;
= La polydipsie est en rapport avec une soif vive qui témoigne de la fuite hydrique;

= ’amaigrissement est li¢ a la fois a la fonte adipeuse et a la diminution de la masse
musculaire. Il est constant, atteint plusieurs kilos par mois, s’accompagne d’une asthénie

d’effort plus ou moins marquée.(63)
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3.6.2. Diagnostic biologique
Les nouvelles recommandations de ’ADA (1998) et de ’OMS (1999) et ’ALFEDIAM

reconnaissent comme critére de diabéte 1’existence d’un des critéres suivant (30) :

> La glycémie (40)
Selon ’OMS, le seuil de la glycémie des diabétes est de 1,26g/l (7mmol/l) a deux
reprises. Le prélevement sanguin peut se faire par du sang veineux ou capillaire. Pour la
détection, on fait le dosage de la glycémie a 1’aide d’une bandelette réactive ou avec un

appareil lecteur et, pour la confirmation, on fait le dosage au laboratoire.

» Les glycosuries (40)

Les sucres apparaissent dans les urines du moment ou la glycémie dépasse 1,80g/I
(10mmol).

» L’acétonurie (37)

La carence en insuline contraint I’organisme a utiliser les acides gras. Les produits de

dégradation qui en résulte sont les corps cétoniques, d’ou I’acétonurie.

» L’hémoglobine glyquée (37)
C’est un examen spécifique pour le diagnostic du diabete sucré pendant les trois
derniers mois. L’hémoglobine A1C est le marqueur spécifique de [I’équilibre

glycémique. Sa valeur normale est inférieure & 6%.

> L’hypercholestérolémie (37)

L’hypercholestérolémie porte sur les fractions LDL. Elle ne semble pas étre en rapport
avec I’équilibre glycémique au long cours sauf lorsqu’il existe un gros
déséquilibre : HbA1C > 12%. 1l existe une relation entre I’hémoglobine glyquée et le taux de

triglycérides qui est augmenté.

> Le dosage du peptide C (30)
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Matériel et méthode

1. Etapes de I'étude

Notre travail a pour objectifs de :

> Préparer et faire un questionnaire pour | échantillonnage les cas pour notre
études
> Réaliser des arbres généalogiques et détermination chaque propriétés de

chaque arbre et cas .
> Faire | extraction d ADN, PCR et quantification d ADN

2. Présentation du site d'étude
Une enquéte descriptive et analytique a été réalisée au niveau de deux structures

hospitaliéres :
» Maison diabétique de chérai , Tébessa.
« polyclinique de bir mkademe Tébessa
Les analyses ont été effectuées aux niveaux du laboratoire suivants :

- Laboratoire d’analyse génétique aux niveaux de département de biologie a I'Institut

national de criminalistique et de criminologie (INCC) Bouchaoui Alger
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Figure 16 I'Institut national de criminalistique et de criminologie (INCC)
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3. Type d'étude- population d'enquéte

3.1 Type d'étude
Notre étude est de type qualitatif et quantitatif. Elle permettra rechercher un profil
génétique de diabete de type 1.

3.2. Population d'enquéte
Compte tenu de la diversité des informations a recueillir, nous avons considéré comme
population d'étude, 50 patients diabétiques du type 1 (40 hommes et 10 femmes, agés de 2 a
87 ans.) de la région de Tébessa.

3.3. Déroulement de I'enquéte
L’enquéte s’est déroulée du 18/1/2017 au 15/03/2017. Apres les démarches
administratives pour I’obtention de I’autorisation d’accés aux établissements, nous nous
sommes présentées et expliqué notre travail aux directeurs et au personnel des établissements

concernés.

Chague sujet a été interrogé durant 15 a 30 minutes. Les patients qui ont accepté d’étre
enquétés ont fait lI'objet d'un prélevement de sang veineux (pour 10 patients sutout), des
mesures anthropométrique (poids, taille. IMC).

IMC : est l'indicateur le plus utile des risques pour la santé associés a un poids excessif
et a un poids insuffisant. C'est ce que rappelle la Haute Autorité de Santé dans un
argumentaire récent. Une fois I'Indice de Masse Corporelle calculé, la valeur obtenue est

exprimé en kg/m2. 1l convient toutefois d'interpréter correctement cette valeur.(91)

Pour cela I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) fournit une interprétation

(classification) en fonction de la valeur obtenue de I'lMC. Cette interprétation est la suivante :

Tableau 8 classification en fonction de la valeur de I'lMC (91)

Classification selon I'OMS Valeur de I'lMC (en kg/m2)
Corpulence normale 18.50 - 24.99
Surpoids >25.00
Pré-obésité 25.00 - 29.99
Obésité >30.00
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Durant la réalisation de ce travail, nous avons été confrontés a des difficultés dont nous

citons notamment

3.4. Difficultés rencontrés au cours de I'enquéte
Durant la réalisation de notre travail, nous avons été confrontés a des difficultés

inhérentes a toute enquéte de ce type :
- Certains patients refusaient d'étre interrogés.

- Les personnes agées ne comprennent pas facilement les questions.

4, Questionnaire
Il s'agit d'un questionnaire d'enquéte par entretien. Avant chaque entretien, nous avons
expliqué a chaque sujet le but de notre étude. Une fois le consentement obtenu, les sujets sont
interviewés. Le questionnaire nous a permis de recueillir les données suivantes : Information

générales et les mesures anthropométriques.

5. Protocoles des analyses

5.1. Le prélevement sanguin
Les prélevements ont été réalisés classiqguement sur des patients, le sang veineux est
récupéré sur un tube de prélevement contenant des anticoagulants (tube & EDTA) (figuerl7),

selon les exigences des fiches techniques de I’extraction d ADN a réaliser :

Figure 17 les échantillons dans tube UDTA
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5.2. Extraction d ADN par kit de QIAmp (QIAGENE Kit)

5.2.1. kit de QIAmp

Le kit QlAamp DSP DNA Blood Mini a recours a une technologie bien établie qui
permet d’isoler et de purifier rapidement et en toute simplicité I’ADN génomique a partir de

200 pl de sang total.

Les procédures QlAamp DSP DNA Blood Mini, développées pour le traitement
simultané¢ de plusieurs échantillons de sang, permettent d’obtenir de I’ADN purifié¢ prét a
I’emploi. Les procédures sont compatibles avec des échantillons de sang total et de sang frais
ou congelé traités a ’EDTA ou au citrate. Les procédures simples de centrifugation et
d’aspiration sous vide QIAamp DSP sont adaptées au traitement simultané de plusieurs

échantillons.

Il n’est pas nécessaire de séparer les leucocytes au préalable. Les proceédures
n’impliquent pas d’extraction au phénol/chloroforme ni de précipitation par 1’éthanol. De
plus, ’interaction avec 1’utilisateur est minime, ce qui permet de manipuler les échantillons
potentiellement infectieux en toute sécurité. Les procédures sont congues pour limiter la
contamination croisée d’un échantillon a 1’autre. L’ADN purifi¢ est prét a I’emploi pour
I’amplification en chaine par polymérase (PCR) ou d’autres applications. Il peut également
étre conservé a une température comprise entre -25 °C et —15 °C pour une utilisation

ultérieure.
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QlAamp DNA Mini Kit (50)
Cor. No. 51304

‘@ o fmne g - s

1

Figure 18 : kit de QIAmp

5.2.1. Principes de la procédure

Chaque procédure Ql1Aamp DSP DNA Blood Mini comprend 4 étapes :

<> lyse des cellules dans 1’échantillon de sang

®,

> fixation de ’ADN génomique du lysat cellulaire a la membrane d’une colonne

de centrifugation QlAamp Mini
<> lavage de la membrane

<> ¢lution de I’ADN génomique a partir de la membrane

a Lyse des cellules sanguines des echantillons :

Une trousse d'extraction d’ADN génomique du sang (QlAamp® DNA Blood Mini Kit,
QIAGEN) a été utilisée. Un volume de 20ml de protéase QIAGEN® a été pipetté dans un
microtube de 1,5ml. Cette enzyme permet de scinder les protéines et elle conserve son

activité en présence de différents agents comme I'EDTA. Ensuite, un volume de 200ml de
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sang (provenant des différents prélevements) a été ajouté au microtube. Le tampon AL
(200ml) permettant la lyse des cellules a été ajouté a I' échantillon pour ensuite étre vortexé
pour une période de 15 secondes. Le tout a €té incubé 10 minutes a 56°C en bain marine et,
par la suite, centrifugé brievement. De I' éthanol 100% (200~1) a éte ajouté au microtube et

vortexé pendant 15 secondes. (Figurel9)

Figure 19 : préparation des échantillon

b Fixation de ’ADN génomique a la membrane de la colonne de centrifugation
QIlAamp Mini

Afin d’optimiser la fixation de ’ADN génomique a la membrane de la colonne de

centrifugation QIAamp Mini, de 1’éthanol est d’abord ajouté au lysat. Chaque lysat est ensuite

transféré sur une colonne de centrifugation QIAamp Mini. L’ADN génomique est adsorbé sur

la membrane de silice alors que le lysat passe a travers la membrane sous I’effet d’une

dépression ou de la force centrifuge.

A la suite d'une bréve centrifugation, I'échantillon a été transféré dans une colonne
QlAamp et centrifugé a 8000rpm pour 1 minute. La colonne permet de recueillir '’ADN sur la
membrane de gel de silice et ce, grace a un gradient de salinité et de pH. Ainsi, seulement
I'’ADN adhere a la membrane donc les protéines et autres contaminants, pouvant nuire a la
réaction PCR, ne sont pas retenus. Ensuite, plusieurs lavages ont été effectues avec differents
tampons pour purifier I'ADN présent sur la membrane. Premiérement, suite a une premiére
centrifugation, le tampon AWI (500ml) a été ajouté a la colonne et centrifugé a 8000rpm pour
1 minute. Ensuite, la colonne a été transférée dans un nouveau tube collecteur (pour éviter

I'accumulation d'éthanol pouvant nuire a la réaction PCR). Un volume de 500ml de tampon
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AW?2 a été ajouté a la colonne et centrifugé a 14 OOO rpm pour 3minutes. Une autre
centrifugation a été effectuée a la méme vitesse pour 1 minute pour s'assurer qu'il n'y ait pas

de résidus.

Pour éluer I'ADN, la colonne a été transférée dans un autre microtube collecteur et
100ml de tampon AE a été ajouté. Une incubation de 5 minutes a température de la piece a
permis de bien concentrer I'ADN pour ensuite, le recueillir apres une centrifugation a
8000rpm pour 1 minute. L'éluant contenant I'ADN génomique total du sang a été récolté et
utilisé pour les étapes suivantes. L'ADN non utilisé a été conservé a 4°C (figure 20).
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Procédure de
centrifugation
QlAamp
Echantillon
W Lyse
% Fixation
Lovoge
(Tampon AW1)
E? Elution

ADN génomique

Figure 20 :Procédures de centrifugation et QlAamp DSP
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6. PCR en temps réel.
La PCR en temps réel utilise le principe général de la PCR classique avec pour

différence, une amplification mesurée tout au long de la réaction.

6.1. Principe

Une sonde oligonucléotidique non extensible par ’ADN polymérase, est ajoutée en
méme temps que les deux amorces nécessaires a I’amplification du produit. Cet
oligonucléotide est complémentaire d’une séquence interne du fragment d’ADN a amplifier,
située entre les deux amorces. A son extrémité 5’ se trouve un fluorochrome, la FAM et a son
extrémité 3’, une molécule « quencher ». Lorsque le fluorochrome et le « quencher » sont
proches, la fluorescence est absorbée par le « quencher ».Durant 1’étape d’élongation de la
PCR, il y aura séparation du fluorochrome de la sonde, suite a ’activité 5’-3’exonucléasique
de la polymérase thermostable. Il en résultera alors une émission de la fluorescence car le

fluorochrome s’¢loignera du « quencher » .

L’intensité de la fluorescence est directement proportionnelle a la quantit¢ d’ADN
amplifiée au cours de la réaction de PCR. On peut ainsi suivre 1’amplification de la séquence

cible aprés chaque cycle.

6.2. Mode opératoire.

* Préparer un mix de PCR réaction selon le tableau ci-dessous:

o o Volume total (master
Réactifs Volume par réaction )
mix)
Reéaction mix 12.5 387.5
Primer Mix 10.5 325.5
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v

v

Figure 21 master mix réactif de PCR - RT

préparation de gamme standard
ST1: 30 ul (Eau ultra pure ) + 10 pl d’extractome

ST2 aST11: 20 pl (Eau ultra pure ) + 10 pl d’extractome
Ajouter 10 ul de solution avant a solution précédant avec | agitation par vortex

Met les échantillons dans le support de PCR (PCR — RT PLAQUE ) et

centrifuger les solutions rapide

Met le support de PCR dans | équipement RT- PCR 7500 qui liée avec le systeme de

bioinformatique (SDS software) pour donner les résultats de notre quantification
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T 111
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Figure 22 PCR -RT plaque contient les echatillons

6.4. Equipment 7500 PCR real time

Le systeme de PCR rapide en temps réel Applied Biosystems 7300/7500/7500 utilise
une solution a base de fluorescence Chimies de PCR pour fournir une détection quantitative
des séquences d'acide nucléique en utilisant Analyse en temps réel et détection qualitative des
séquences d'acide nucléique en utilisant le point final Et I'analyse de la courbe de dissociation.
La PCR en temps réel rapide Applied Biosystems 7500 Le systéme permet a l'utilisateur
d'effectuer un cycle thermique a grande vitesse donnant des temps d'exécution pour Des
applications de PCR quantitatives en temps réel (telles que la quantification relative) en moins

de 40 minutes.
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Figure 23: I'equipement PCR rapide en temps réel 7500

7. Arbres genealogiques

La distrubition familiale du diabete de type 1 et la présence ou non de | aspect génétique de la
maladie, chez les patients etudiés , ont été determiné en étudiant 1’arbre genealogique de la
famille de chaque patient .

8. logiciels utilisés
Les résultats de cette étude ont été analaysés par :

- SDS software
- Genopro

- excel
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Résultats

1. Caractéristiques de la population étudiée

1.1. Description de la population étudiée selon I'age
Notre étude a porté sur des individus agés de 2 a 80ans, les 50 personnes sont diabétique
de type 1 (40 hommes et 10 femmes). L'age moyen des patients diabétique est de
(27.58ans) . La répartition selon les classes d'age montre que la tranche d’age (21-40 ans)
est la plus représentée avec (46. %) chez diabétique de type 1 et la tranche d’age 40-61

ans ( 08%) est la faible représentée (tableau 9) .

Tableau 9 : Répartition des sujets enquétés par tranche d'age

L intervalle d age Nombre d individu Pourcentage %
2-20 18 36
21-40 23 46
41-60 4 08
61-80 5 10
Total 50 100
1.2 Description de la population étudiée selon I’ancienneté

La répartition selon 1’ancienneté de diabete de type 1 chez les individus de notre
échantillons .montre que I’intervalle (0.5-5 ans) est le plus fréquent avec un pourcentage de
50%

Tableau 10: Répartition des sujets enquétés par période de malade

I’ancienneté de diabete o
Nombre d individu Pourcentage %
de type 1
6mois -5ans 25 50
6-10 09 18
11-20 08 16
21-40 08 16
Total 50 100
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1.3. Données anthropometriques

Il s’agit de patients dans la maison diabétique de cherea et bir mkadem . Nous avons
inclus pour ce travail 50 patients, de maniére prospective et consécutive. Le tableau(11)

représente la répartition de la population étudiée atteints d’un diabéte de typel, et cette

population comprend 40 sujets masculins (80 %) et 10 sujets féminins (20 %).

Avec une moyenne d’age de 27,58+18,41 pour la population totale, le sexe ratio(F/H)

de la population d’étude est de : 0,25.

Tableau 11: Données anthropométrique et clinique

Données anthropomeétrique et clinique

Diabétiques : n=50

Age(X*o ; ans) 27.58+18.41
Ancienneté de maladie (mzET ; ans) 10.86+11.12
Homme (%) 80

Femme (%) 20

Poids (m£ET ; kg) 60.54+18.98
Taille (MzET ; cm) 165.32+21.6
IMC (M+ET ; kg/m2) 21.28+4.48
Antécédent familial DT1 (%) 26
Consanguinité (%) 20
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2. Résultats de PCR en temps réel

Les résultats de la quantification d ADN pour 10 échantillons sont représentés dans le

tableau suivant :

Tableau 12 Quantification d "ADN

Nom d’échantillon

Concentration d’ADN

calculée (ng/ul)

CT IPC (26.5-27.5)

DO1 7.94 32.34
DO2 5.11 29.38
DO3 5.08 28.82
DO4 5.68 28.62
DO5 2.55 28.46
DO6 9 29.61
DO7 4.84 28.85
DO8 4.56 29.03
DO9 2.63 25.01
DO10 3.94 24.41
Tm DOO 6.02 27.3
Tm 0 *

Le contrdle positif est ajouté dans chaque échantillon lors de 1’étape de lyse de

I’extraction des acides nucléiques.

Un résultat IPC positif avec une valeur comprise dans I’intervalle accepté de

Concentration IPC dans un échantillon permet de valider I’extraction de cet échantillon .

Qu’il soit positif ou négatif donc le rdle principal de I’'IPC est de controler 1’efficacité

de ’extraction et I’absence d’inhibiteur dans les échantillons.
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Pour la concentration d’ADN calculée, le tableau ci-dessus montre une variabilité dans
la concentration de ’ADN de 10 échantillons. On note qu’une concentration d’ADN

supérieure 6.5 ng/ul suggere la présence de mutation dans la partie codante du génome

d’ apres ’INCC.

3. arbres généalogiques
e Les arbres genéalogiques sont réalisés en utilisant le questionnaire d’enquéte
(Annexe 1)

3.1. L’arbre généalogique du patient P1 :

Tableau 13: information générale du patient -P1-

] A I’ancienneté de diabéte
Code de patient L age Sexe
de type 1
P1 18 ans Homme lan
[l E‘l 9 Symboles du
| génogramme

T

Homme Femme

l patient diabetique de type 1

Figure 24: L’arbre généalogique du patient diabétique de type 1 -P1-

A partir de | arbre ci- dessus on constate que :

> L’individu III1 est un homme malade de diabéte type 1 diagnostiqué a | &ge 17 ans
avec | absence de | héredité familial

> Le pédigrée de la famille n’est pas trés informatif. D apres ce qu’il représente on ne
peut rien confirmer sur I’hérédité de la maladie

»  Ce cas peut étre un diabete sporadique comme il peut étre familial. Tout dépend du

détaille des autres membres
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3.2 L arbre genéalogique de patient P2 :

Tableau 14 : information générale du patient -P2-

I’ancienneté de diabéte de

Code de patient L age Sexe
type 1
P2 67 ans Homme 39 ans
[
II ? 2 3 4
\m—/ Symboles du
M génogramme
1 2 3 ?
I |
v bbb bababdd ol & "

2

. patient de type 1
..... relation consanguin

Figure 25: L’arbre généalogique du patient diabétique de type 1 -P2-

A partir de | arbre ci- dessus on constate que :

»  L’individu III3 est un homme malade diabétique de type 1 diagnostiqué a 1’age de 32

ans.

> samere et son petit-fils sont atteint de diabéte de type 1

> La famille représente des cas de diabéte de type 1 (3 membre (112 ; 1113 ; V4)) Il yaun
saut de génération (génération 1V).

> Donc on peut estimer la forme héréditaire de la maladie dans cette famille.

3.3. L’arbre généalogique du patient P3 :

Tableau 15 : information genérale du patient -P3-

I’ancienneté de diabéte

Code de patient L age Sexe
de type 1
P3 28 ans Femme 3 ans
(=)
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| | o) (]

2 3 9
Symboles du
génogramme
[l

5 6

l| i4
11 \L\JJ\L\J_'I(L(Lll (]

Figure 26 : L’arbre généalogique du patient diabétique de type 1 -P3-

A partir de | arbre ci- dessus on constate que :
> L’individu III7 est une femme malade diabétique de type 1 diagnostiqué a I’age de 25
ans.
Sa sceur et son grand-pere paternel sont aussi atteints de la méme maladie
son grand-pére maternel et son neveu sont diabétiques de type 2.
Il'y a un saut de génération (génération I1).

vV V VYV V

Donc on peut estimer la forme héréditaire de la maladie dans cette famille

3.4. L arbre généalogique du patient P4 :

Tableau 16 : information générale du patient -P4-

I’ancienneté de diabéte de

type 1

Code de patient L age Sexe

P4 75 ans Homme 40 ans

I m | J’ l l l | s
T, (B E

Homme Femme

2 4
' patient de type 1
IV ====:  relation consanguin

1 2 3 (] patient de type 2

Figure 27:L’arbre généalogique du patient diabétique de type 1 -P4-
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A partir de | arbre ci- dessus on constate que :
» L’individu 114 est un homme malade diabétique de type 1 diagnostiqué a 1’age de 35
ans.

» Son frere (113) est diabétique de type 1.

» Satante (la sa mére de son épouse) et ses deux belle-sceur sont diabétique de type 1
» son beau-frére est diabétique de type 2 .

» Donc on peut estimer la forme héréditaire de la maladie dans cette famille

3.5. L’arbre généalogique du patient P05 :

Tableau 17:: information générale du patient -P5-

] A I’ancienneté de diabéte de
Code de patient L age Sexe
type 1
P5 32 ans Femme 6 ans

Symboles du

I ? ? génogramme
|
N

Homme Femme

I I I ' patient de type 1
l l l i ----- relation consanguin

. patient de type 2

Figure 28 :L’arbre généalogique du patient diabétique de type 1 -P5-

A partir de | arbre ci- dessus on constate que :

» L’individu 114 est une femme malade de diabéte de typel, diagnostiqué a | age de
26ans.

» son frere (116) est aussi diabétique de type 1.

» Le pédigrée de la cette famille n’est pas trés informatif. D aprés ce qu’il représente on
ne peut rien conformer I’absence ou la présence de la forme héréditaire de la maladie

dans cette famille.
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» Ce cas peut étre un diabete sporadique comme il peut étre familial. Tout dépend des

détails des autres membres de la famille.

3.6. L’arbre généalogique du patient P06 :

Tableau 18 : : information générale du patient -P6-

) A I’ancienneté de diabete de
Code de patient L age Sexe
type 1
P6 55 ans Homme 25 ans
| 0 o
l l Symboles du

T génogramme j)

Homme Femme

. patient de type 1
ns:

""" relation consanguin

. patient de type 2

Figure 29 :L’arbre généalogique du patient diabétique de type 1 -P6-

A partir de | arbre ci- dessus on constate que :

» L’individu 114 est un homme malade de diabéte de typel, diagnostiqué a | age de 55

ans.

» Le pédigrée de la cette famille n’est pas tres informatif. D aprés ce qu’il représente on

ne peut rien conformer 1’absence ou la présence de la forme héréditaire de la maladie

dans cette famille.

» Ce cas peut étre un diabete sporadique comme il peut étre familial. Tout dépend des

détails des autres membres de la famille.
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3.7. L arbre genéalogique de patient P7 :
Tableau 19 : : information générale du patient -P7-
] A I’ancienneté de diabéte de
Code de patient L age Sexe
type 1
P7 47 ans Homme 17 ans
| o ©
.. i—f é. ppvve o Wy
é A J. o =
. P de type 2

Figure 30:L’arbre généalogique du patient diabétique de type 1 -P7-

A partir de | arbre ci- dessus on constate que :

» L’individu 1116 est un homme malade diabétique type 1 diagnostique la maladie a |

age de 47 ans.

» Son fille (IV5) est une diabétique type 1.

» Son oncle paternel (115) est un diabétique type 2.

» Le pédigrée de la famille n’est pas trés informatif. D aprés ce qu’il représente on ne

peut rien conformer de I’absence ou la présence | héréditaire de cette famille.

» Ce cas peut étre un diabete sporadique comme il peut étre familial. Tout dépend du

détail des autres membres de famille.
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3.8. L’arbre généalogique du patient P8 :

Tableau 20 : : information générale du patient -P8-

Code de patient

L age

Sexe

I’ancienneté de diabéte de

type 1

P8

63 ans

Homme

30 ans

Cr

0

Symboles du
2 9 0 o 0 Q

| |
" EEREEE i
|
e e

v

o

génogramme
L 1
l I l l Homme Femme
s 1 n

B eendenmez

Figure 31 :L’arbre généalogique du patient diabétique de type 1 -P8-

A partir de | arbre ci- dessus on constate que :

» L’individu III6 est un homme malade de diabéte de typel, diagnostiqué a | ge de 33

ans.

» Ses fils jumeaux (IV2 ; IV3), son frere (1114), sa mére (1114) et le frére de son épouse

(115) sont diabétiques de type 1.

» Ses deux frere (1113, 1112) et ses fils (1V4) sont diabétiques de type 2

» Le pedigree tres informé que | hérédité de cette maladie qui transmit par facon

autosomique récessive

3.9. L’arbre généalogique du patient P9 :

Tableau 21 : information générale du patient -P9-

) I’ancienneté de diabéte de
Code de patient L age Sexe
type 1
P9 27 ans Homme 9 ans
(=)
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| 0

©
|

O TLIL

(] Q

RRUSRE

Symboles du

T génogramme j)

Homme Femme

- patient de type 1
===== relation consangui

(1] patient de type 2

Figure 32 :L’arbre généalogique du patient diabétique de type 1 —P9-

A partir de | arbre ci- dessus on constate que :

> L’individu I1I3 est un homme malade de diabéte type 1 diagnostiqué a 1 age de 18 ans

avec | absence ou la présence de | hérédité familial.

» Le pédigrée de la famille n’est pas trés informatif. D aprés ce qu’il représente on ne

peut rien conformer de 1’absence ou la présence 1’héréditaire de cette famille.

» Ce cas peut étre un diabete sporadique comme il peut étre familial. Tout dépend du

détaille des autres membres de famille.

3.10. L’arbre généalogique du patient P10 :

Tableau 22 : : information générale du patient -P10-

I’ancienneté de diabéte de
Code de patient L age Sexe
type 1
P10 32 ans Homme 20 ans
? T ? Symboles du
génogramme
TR R LEEEITIY T

Figure 33 :L’arbre généalogique du patient diabétique de type 1 -P10-

A partir de | arbre ci- dessus on constate que :

»  L’individu ITI3 est un homme malade de diabéte type 1 diagnostiqué a | 4ge 12 ans.

> Pas d’héréditaire familial
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> Le pédigrée de la famille n’est pas trés informatif. D aprés ce qu’il représente on ne
peut rien conformer de 1’absence ou la présence 1’héréditaire de cette famille.
» Ce cas peut étre un diabete sporadique comme il peut étre familial. Tout dépend du

détaille des autres membres de famille.

3.11. L’arbre généalogique du patient P11 :

Tableau 23: information générale du patient -P11-

) A I’ancienneté de diabéte de
Code de patient L age sexe
type 1
P11 25 ans homme 3ans

Q
I Symboles du
Ill J) J) J) ‘L ‘L ‘L ‘L Tgénogramme?

5
é Homme Femme
H

6

1 2 3 4

- patient de type 1
I V """ relation consanguin
atient de type

Figure 34 :L’arbre généalogique du patient diabétique de type 1 -P11-

A partir de | arbre ci- dessus on constate que :

»  L’individu III3 est un homme malade de diabete type 1 diagnostiqué a | 4ge de 22 ans
avec ’absence de | hérédité familial.

> Le pédigrée de la famille n’est pas trés informatif. D apres ce qu’il représente on ne
peut rien conformer de I’absence ou la présence 1’héréditaire de cette famille.

»  Ce cas peut étre un diabete sporadique comme il peut étre familial. Tout dépend du

détaille des autres membres de famille.

3.12. L’arbre généalogique du patient P12 :

Tableau 24 : : information générale du patient -P12-

] A I’ancienneté de diabéte de
Code de patient L age sexe
type 1
P12 66 ans homme 20 ans
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o o o
|

o
Symboles du
] (L l |l| |l| l $ (L (L génogramme
oo 486 5 £
l patient de type 1
IV — relation consanguin
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Figure 35 :L’arbre généalogique du patient diabétique de type 1 -P12-

A partir de | arbre ci- dessus on constate que :
»  L’individu III5 est un homme malade de diabéte type 1 diagnostiqué a 1 age de 4 ans.
> son frere (112), ses fils (1114) et son petit-fils(I\V1) sont des diabétiques de type2

> Le pédigrée de la famille n’est pas trés informatif. D’aprés ce qu’il représente on ne

peut rien conformer de 1’absence ou la présence 1’héréditaire de cette famille.

» Ce cas peut étre un diabete sporadique comme il peut étre familial. Tout dépend du

détaille des autres membres de famille.

3.13. L’arbre généalogique du patient P13 :
Tableau 25 : information générale du patient -P13-

) I’ancienneté de diabéte de
Code de patient L age Sexe
type 1
P13 17 ans Femme 5 ans

A partir de | arbre ci- dessus on constate que :
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Figure 36 :L’arbre généalogique du patient diabétique de type 1 -P13-

A partir de | arbre ci- dessus on constate que :

»  L’individu I1I4 est une femme malade de diabéte type 1 diagnostiqué a | age de 12
ans.

> son pére (118), sa tante maternel (1112) et son cousin (I111) sont des diabétiques de

typel.
»  sononcle (116) est diabétique type 2.

> Le pedigree montre que | hérédité de cette maladie dans cette famille la transmission
de fagon autosomique récessive

3.14. L’arbre généalogique du patient P14:

Tableau 26 : information générale du patient -P14-

) I’anciennete de diabéte de
Code de patient L age Sexe
type 1
P14 46 ans Homme 10 ans

R O 1 o o SR =

T génogrammej)
1 2 3 4 5 6 7 8
1l i I l l I l l i, vomme  Femme

. patient de type 1
|V — relation consanguin
3 4

(1] patient de type 2

Figure 37 :L’arbre généalogique du patient diabétique de type 1 -P14-
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A partir de | arbre ci- dessus on constate que :

»  L’individu III5 est un homme malade de diabéte type 1 diagnostiqué a | age de 36 ans.
> sa mere (118), son oncle (113), son cousin (1112), son fils (IV3) et ses fille (IV2) sont
diabétiques de type 1.

> Le pedigree montre que | hérédité de cette maladie dans cette famille la transmission

de fagon autosomique récessive.

> En outre, on peut affirmer que sa transmission est indépendante du sexe car dans cette

hypotheése, les fils seraient obligatoirement atteints puisque sa mére présenterait le génotype

atteinte.

3.15. L’arbre généalogique du patient P15 :

Tableau 27 : information générale du patient -P15-

I’ancienneté de diabéte de

Code de patient L age Sexe
type 1
P15 3 ans Homme lan
| Ei] ? Ei] (? Symboles du
| génogramme
IR I 535t T

1 2 3 4

Figure 38 :L’arbre généalogique du patient diabétique de type 1 -P15-

A partir de | arbre ci- dessus on constate que :

»  L’individu 1114 est un homme malade de diabete type 1 diagnostiqué a | 4ge 2 ans

avec pas d antécédent familial.

»  Le pédigrée de la famille n’est pas tres informatif. D aprés ce qu’il représente on ne

peut rien conformer de 1’absence ou la présence 1héréditaire de cette famille.

»  Ce cas peut étre un diabete sporadique comme il peut étre familial. Tout dépend du

détaille des autres membres de famille.
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3.16. L’arbre généalogique du patient P16 :

Tableau 28 : information générale du patient -P16-

] A I’ancienneté de diabéte de
Code de patient L age Sexe
type 1
P16 19 ans Femme 3ans
[ Q

(]? Symboles du

ey

1 2 3 4

TLLIL L

T génogramme ?

Homme Fermme.

l patient de type 1
[ETTTR— '

Figure 39 :L’arbre généalogique du patient diabétique de type 1 -P16-

A partir de | arbre ci- dessus on constate que :

»  L’individu I114 est une femme malade de diabéte type 1 diagnostiqué a | 4ge 16 ans.

»  Son pére (117) est diabétique type 1.

»  Le pédigrée de la famille n’est pas trés informatif. D aprés ce qu’il représente on ne

peut rien conformer de 1’absence ou la présence 1’héréditaire de cette famille.

»  Ce cas peut étre un diabete sporadique comme il peut étre familial. Tout dépend du

détaille des autres membres de famille.

3.17. L arbre généalogique du patient P17 :

Tableau 29 : information générale du patient -P17-

] A I’ancienneté de diabéte de
Code de patient L age Sexe
type 1
P17 23 ans Femme 10 ans
(=]
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Figure 40 :L’arbre généalogique du patient diabétique de type 1 -P17-

A partir de | arbre ci- dessus on constate que :

L’individu 1113 est une femme malade de diabéte type 1 diagnostiqué a | &ge de 13 ans
Son peére (113) et son oncle paternel (115) sont des diabétiques de typel.
Ses tantes maternelle (116,117) est diabétique de type 2.

Y V VYV V

Le pedigree montre que | hérédité de cette maladie dans cette famille la transmission
de fagon autosomique récessive.

3.18. L’arbre généalogique du patient P18 :

Tableau 30 : information générale du patient -P18-

) . I’ancienneté de diabéte de
Code de patient L age sexe
type 1
P18 38 ans homme 30 ans
l;l 9 I? ? Symboles du
| | génogramme

I o ll&i‘l ili‘l‘$l‘$ I
I le W W

tient de type 1
1 2 3 4 5 6 7 8 9 . s yre

zmm==  relation consanguin

. patient de type 2

Figure 41 :L’arbre généalogique du patient diabétique de type 1 -P18-
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A partir de | arbre ci- dessus on constate que :

>

L’individu III6 est un homme malade de diabéte type 1 diagnostiqué a 1 age de 08

ans avec son frere (113).

>
>

>

3.19.

Neveu (I113) et cousin (I118) sont des diabétiques de type 1

Son fils (1116) et frére de son épouse sont diabétiques type 2.

Le pédigrée de la cette famille n’est pas trés informatif. D aprés ce qu’il représente on

ne peut rien conformer I’absence ou la présence de la forme héréditaire de la maladie

dans cette famille.

détails des autres membres de la famille.

L’arbre généalogique du patient P19 :

Ce cas peut étre un diabéte sporadique comme il peut étre familial. Tout dépend des

Tableau 31 : information générale du patient -P19-

) I’ancienneté de diabete de
Code de patient L age Sexe
type 1
P19 20 ans Femme 4 ans

I ]

1 2
1 2

Q

o 0

I i génogramme
LITE gL o v

e Wi
b oo

Symboles du

Figure 42 :L’arbre généalogique du patient diabétique de type 1 -P19-

A partir de | arbre ci- dessus on constate que :

>

ans.

>
>

L’individu II5 est une femme malade diabétique de type 1 diagnostiqué a 1’age de 16

Son deux niéces (1116, 1119) et son neveu (1114) sont atteint de diabete de type 1

Donc on peut estimer la forme héréditaire de la maladie dans cette famille.
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3.20. L’arbre généalogique du patient P20 :

Tableau 32 : information générale du patient -P20-

] A I’ancienneté de diabéte de
Code de patient L age Sexe
type 1
P20 24 ans Homme 11 ans
o o)

e uuui

i

" Lood J:oéoJ.(L(L(LDS 4) A
P y

, | Oy (B

Ill

Figure 43 :L’arbre généalogique du patient diabétique de type 1 -P20-

A partir de | arbre ci- dessus on constate que :
> L’individu 1119 est un homme malade de diabéte type 1 diagnostiqué a 1 age de 13
ans.
>  samere (115) et sa tante maternelle (116) sont diabétiques de type 2.
» Le pédigrée de la cette famille n’est pas tres informatif. D aprés ce qu’il représente on

ne peut rien conformer 1’absence ou la présence de la forme héréditaire de la maladie
dans cette famille.

» Ce cas peut étre un diabete sporadique comme il peut étre familial. Tout dépend des
détails des autres membres de la famille.

3.21. L’arbre généalogique du patient P21 :

Tableau 33 : information générale du patient -P21-

I’ancienneté de diabéte de

type 1

Code de patient L age Sexe
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P21 21 ans Homme 5 ans
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Figure 44 :L’arbre généalogique du patient diabétique de type 1 -P21-

A partir de | arbre ci- dessus on constate que :
»  L’individu III1 est un homme malade de diabéte type 1 diagnostiqué a | 4ge de 17
ans.
»  Son frere jumeau est diabétiques de type 1.
> son oncle (1113) est diabétiques de type 2.
» Le pédigrée de la cette famille n’est pas tres informatif. D aprés ce qu’il représente on
ne peut rien conformer 1’absence ou la présence de la forme héréditaire de la maladie

dans cette famille. Malgré la présence de la maladie chez les freres jumeaux

» Ce cas peut étre un diabete sporadique comme il peut étre familial. Tout dépend des

détails des autres membres de la famille.

3.22. L’arbre généalogique du patient P22 :

Tableau 34 : information générale du patient -P22-

] A I’ancienneté de diabéte de
Code de patient L age Sexe
type 1
P22 18 ans Homme 5ans
(&)
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Figure 45 :L’arbre généalogique du patient diabétique de type 1 -P22-

A partir de | arbre ci- dessus on constate que :

> L individus 1114 est un homme malade de diabéte type 1 diagnostiqué a | &ge 13 ans.

» Le pédigrée de la cette famille n’est pas trés informatif. D aprés ce qu’il représente on

ne peut rien conformer | “absence ou la présence de la forme héréditaire de la maladie

dans cette famille.

» Ce cas peut étre un diabéte sporadique comme il peut étre familial. Tout dépend des

détails des autres membres de la famille.

3.23. L’arbre généalogique du patient P23:

Tableau 35 : information générale du patient -P23-

) . I’ancienneté de diabéte de
Code de patient L age Sexe
type 1

P23 28 ans Homme 18 ans
I 0 % n Q Symboles du

| | génogramme
S L
11 l l l

- patient de type 1
n:

sanguin

st relationc

(1] patient de type 2

Figure 46 :L’arbre généalogique du patient diabétique de type 1 -P23-

A partir de | arbre ci- dessus on constate que :

» Les individus 114 est un homme malade de diabete type 1 diagnostiqué a | &ge de 17

ans.
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» Le pédigrée de la cette famille n’est pas trés informatif. D aprés ce qu’il représente on

ne peut rien conformer 1’absence ou la présence de la forme héréditaire de la maladie

dans cette famille.

» Ce cas peut étre un diabéte sporadique comme il peut étre familial. Tout dépend des

détails des autres membres de la famille.

3.24. L’arbre généalogique du patient P24 :

Tableau 36 : information générale du patient -P24-

I’ancienneté de diabéte de

Code de patient L age Sexe
type 1
P24 4 ans Homme 6 Mois
l? ? O o) Symboles du
| | i i génogramme
IR pronliere
| (IS 7 8 8/ Homme Femme
" bhgedd —
. patient de type 2

Figure 47 :L’arbre généalogique du patient diabétique de type 1 -P24-

A partir de | arbre ci- dessus on constate que :

>

L’individu II3 est un homme malade de diabete type 1 diagnostiqué a 1 dge 3ans et 6

mois.

>

son frére (1114) est diabétique de type 1.

» Le pédigrée de la cette famille n’est pas trés informatif. D apres ce qu’il représente on

ne peut rien conformer I’absence ou la présence de la forme héréditaire de la maladie

dans cette famille.

» Ce cas peut étre un diabete sporadique comme il peut étre familial. Tout dépend des

détails des autres membres de la famille.

——
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3.25. L’arbre généalogique du patient P25 :

Tableau 37 : information générale du patient -P25-

] A I’ancienneté de diabéte de
Code de patient L age Sexe
type 1
P25 12 ans Homme 2 Ans
[ o o

CTriIriLy

Ty R

H
Symboles du
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Figure 48 :L’arbre généalogique du patient diabétique de type 1 -P25-

A partir de | arbre ci- dessus on constate que :

»  L’individu III5 est un homme malade de diabéte type 1 diagnostiqué a I age de 10ans.

»  Son sceur (I13) est diabétique de type 1.

> samere (119) est diabétique de type 2.

» Le pédigrée de la cette famille n’est pas trés informatif. D apres ce qu’il représente on

ne peut rien conformer I’absence ou la présence de la forme héréditaire de la maladie

dans cette famille.

» Ce cas peut étre un diabéte sporadique comme il peut étre familial. Tout dépend des

détails des autres membres de la famille.

3.26. L’arbre généalogique du patient P26 :

Tableau 38: information générale du patient -P26-

I’ancienneté de diabéte de

Code de patient L age Sexe
type 1
P26 7ans Homme lan
[ &)
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Figure 49 :L’arbre généalogique du patient diabétique de type 1 -P26-

A partir de | arbre ci- dessus on constate que :
»  L’individu III3 est un homme malade de diabéte type 1 diagnostiqué a | &ge 6ans .
»  Son oncle (118) est diabétique de type 2 .
» Le pédigrée de la cette famille n’est pas tres informatif. D aprés ce qu’il représente on
ne peut rien conformer 1’absence ou la présence de la forme héréditaire de la maladie

dans cette famille.

» Ce cas peut étre un diabete sporadique comme il peut étre familial. Tout dépend des

détails des autres membres de la famille.

3.27. L’arbre généalogique du patient P27 :

Tableau 39: information générale du patient -P27-

] A I’ancienneté de diabéte de
Code de patient L age Sexe
type 1
P27 4 ans Homme lan

Q Symboles du

O

Figure 50 :L’arbre généalogique du patient diabétique de type 1 -P27-

A partir de | arbre ci- dessus on constate que :

»  L’individu ITI3 est un homme malade de diabéte type 1 diagnostiqué a 1’age de 3ans.
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»  Sonsceur (I115) est diabétique de type 2.

» Le pédigrée de la cette famille n’est pas trés informatif. D apres ce qu’il représente on

ne peut rien conformer 1’absence ou la présence de la forme héréditaire de la maladie

dans cette famille.

» Ce cas peut étre un diabete sporadique comme il peut étre familial. Tout dépend des

détails des autres membres de la famille.

3.28. L’arbre généalogique du patient P28 :

Tableau 40 : information générale du patient -P28-

I’ancienneté de diabéte de

Code de patient L age Sexe
type 1
P28 12 ans Homme 6 mois
| 0 0 Symboles du
i i lenogram
o e, 5

5 6

3 4

v

Homme  Femme

Légende des relations émotionnelles
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Figure 51 :L’arbre généalogique du patient diabétique de type 1 -P28-

A partir de | arbre ci- dessus on constate que :

> L’individu II12 est un homme malade de diabéete type 1 diagnostiqué a 1 age de 11ans

et 6 mois.

> Sa tante maternelle (1118) et sa grand- mere (118) sont diabétiques de type 1.

»  Samere et son petit-fils sont atteint de diabéte de type 1

> Donc on peut estimer la forme héréditaire de la maladie dans cette famille.
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3.29. L’arbre généalogique du patient P29 :

Tableau 41: information génerale du patient -P29-

_ X I’ancienneté de diabete de
Code de patient L age Sexe
type 1
P29 21 ans Homme 2 ans
. © d ©
| | | | Symboles du
£ £ £ lJJ lL lJJ génogramme
” $ $ & i i l ; 8 9 10 1 12 13
”l 1 2 3 4
'panen( de diabete type 1

Figure 52 :L’arbre généalogique du patient diabétique de type 1 -P29-

A partir de | arbre ci- dessus on constate que :

»  L’individu (I114) est un homme malade de diabéte type 1 d
19ans.

> Ses parents (I17,116) et sceur (I113) sont diabétiques de type 1.
>

3.30. L’arbre généalogique du patient P30:

iagnostiqué a | age de

Donc on peut estimer la forme héréditaire de la maladie dans cette famille.

Tableau 42 : information générale du patient -P30-
) I’anciennet¢ de diabéte de
Code de patient L age Sexe
type 1
P30 22 ans Femme 8 ans
| o o Q o

T TISIEELL

Symboles du
énogram

4 |
I l(IJCL(IJélél PR,

Figure 53 :L’arbre généalogique du patient diabétique de

type 1 -P30-
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A partir de | arbre ci- dessus on constate que :
»  L’individu III1 est une femme malade de diabéte type 1 diagnostiqué a 1I’age de 14 ans
»  Satante maternelle (117) est diabétique de type 1.
» Le pédigrée de la cette famille n’est pas trés informatif. D aprés ce qu’il représente on
ne peut rien conformer I’absence ou la présence de la forme héréditaire de la maladie

dans cette famille.

» Ce cas peut étre un diabéte sporadique comme il peut étre familial. Tout dépend des
détails des autres membres de la famille.

3.31. L’arbre généalogique du patient P31 :

Tableau 43 : information générale du patient -P31-

) A I’ancienneté de diabéte de
Code de patient L age Sexe
type 1
P31 27 Femme 20 ans

I Ic';éééééi il$$$ééééééi[f§§$frﬁﬂi?

||| Homme Fermme.

‘ l patient diabete de type 1 ‘

Figure 54 :L’arbre généalogique du patient diabétique de type 1 -P31-

A partir de | arbre ci- dessus on constate que :
> L’individu 117 est une femme malade de diabete type 1 diagnostiqué a | age de 27ans.
» Le pédigrée de la cette famille n’est pas trés informatif. D apres ce qu’il représente on
ne peut rien conformer I’absence ou la présence de la forme héréditaire de la maladie

dans cette famille.

» Ce cas peut étre un diabete sporadique comme il peut étre familial. Tout dépend des

détails des autres membres de la famille.
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3.32. L’arbre généalogique du patient P32 :
Tableau 44: information génerale du patient -P32-

] A I’ancienneté de diabéte de
Code de patient L age Sexe
type 1
P32 24 ans Homme 4 ans

0 o

3 4 Symboles du

i T |
| debod  wds T
I —

1 ' patient'diabete de type 1

Figure 55 :L’arbre généalogique du patient diabétique de type 1 -P32-

A partir de | arbre ci- dessus on constate que :

»  L’individu III1 est un homme malade de diabéte type 1 diagnostiqué a 1 4ge de 20ans.
»  Sagrand- mére maternelle (12) est diabétique type 1.

> Donc Le pédigrée de la famille n’est pas tres informatif. D aprés ce qu’il représente on
ne peut rien conformer a cause de 1’absence des critéres de 1’hérédité et le manque de détaille
sur la famille.

»  Ce cas peut étre un diabéte sporadique comme il peut étre familial. Tout dépend du

détaille des autres membres familial.

3.33. L’arbre généalogique du patient P33 :

Tableau 45: information générale du patient -P33-

) I’ancienneté de diabéte de
Code de patient L age Sexe
type 1
P33 20 ans Homme 10 ans
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Figure 56 :L’arbre généalogique du patient diabétique de type 1 -P33-

A partir de | arbre ci- dessus on constate que :

»  L’individu (VI1)est un homme malade de diabete type 1 diagnostiqué a | age de 10

ans.

»  son oncle paternelle (1119) est diabétique de type 1.

»  son tante paternelle (1116) est diabétique de type 2.

»  Le pédigrée de la cette famille n’est pas tres informatif. D aprés ce qu’il représente on
ne peut rien conformer 1’absence ou la présence de la forme héréditaire de la maladie dans

cette famille.

» Ce cas peut étre un diabete sporadique comme il peut étre familial. Tout dépend des

détails des autres membres de la famille.

3.34. L’arbre généalogique du patient P34 :

Tableau 46: information générale du patient —P34-

] A I’ancienneté de diabéte de
Code de patient L age Sexe
type 1
P34 15 ans Homme 5ans
(=)
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Figure 57 :L’arbre généalogique du patient diabétique de type 1 -P34-

A partir de | arbre ci- dessus on constate que :

»  L’individu (1111) est un homme malade de diabete type 1 diagnostiqué a | age de 10
ans .

> samere (113) et demi soeur sont diabétique de type 2.
» Le pédigrée de la cette famille n’est pas tres informatif. D aprés ce qu’il représente on
ne peut rien conformer 1’absence ou la présence de la forme héréditaire de la maladie
dans cette famille.

» Ce cas peut étre un diabéte sporadique comme il peut étre familial. Tout dépend des

détails des autres membres de la famille.

3.35. L’arbre généalogique du patient P35 :

Tableau 47 : information générale du patient -P35-

I’ancienneté de diabéte de
Code de patient L age Sexe
type 1
P35 18 ans Homme 3 ans
I l? ? '? ? Symboles du
| | | | génogramme
T O
11 l l l i W e

Figure 58:L’arbre généalogique du patient diabétique de type 1 - P35 -

A partir de | arbre ci- dessus on constate que :
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> L’individu 114 est un homme malade de diabéte type 1 diagnostiqué a 1 age de 15 ans.
» Le pédigrée de la cette famille n’est pas trés informatif. D apres ce qu’il représente on
ne peut rien conformer 1’absence ou la présence de la forme héréditaire de la maladie

dans cette famille.

» Ce cas peut étre un diabete sporadique comme il peut étre familial. Tout dépend des

détails des autres membres de la famille.

3.36. L’arbre généalogique du patient P36 :
Tableau 48: information générale du patient -P36-

] I’ancienneté de diabéte de
Code de patient L age Sexe
type 1
P36 23 ans Homme 4 ans
u 0 u

3 0
I |
Symboles du
I $ IJ_'I i i i génogramme
| | |

. patient de type 2

Figure 59 :L’arbre généalogique du patient diabétique de type 1 -P36-

A partir de | arbre ci- dessus on constate que :
> L’individu 114 est un homme malade de diabéte type 1 diagnostiqué a 1 age 19 ans.
»  son oncle paternel (111) est diabétique de type 1.
» Le pédigrée de la cette famille n’est pas trés informatif. D aprés ce qu’il représente on
ne peut rien conformer 1I’absence ou la présence de la forme héréditaire de la maladie

dans cette famille.

» Ce cas peut étre un diabete sporadique comme il peut étre familial. Tout dépend des

détails des autres membres de la famille.
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3.37. L’arbre généalogique du patient P37 :

Tableau 49 : information générale du patient -P37-

] A I’ancienneté de diabéte de
Code de patient L age Sexe
type 1
P37 21 ans Homme 5 ans
I Symboles du

0] 0 0
i T génogramme T

CHHE i
LT

zeme relion consanguin

Figure 60 :L’arbre généalogique du patient diabétique de type 1 -P37-

A partir de | arbre ci- dessus on constate que :

»  L’individu (1112) est un homme malade de diabete type 1 diagnostiqué a | age de 19
ans.

>  sa mere (1110), ses deux tantes (lI5, 116) et son grand-pére paternelle (I11) sont
diabétiques de type 1.

> Donc on peut estimer la forme héréditaire de la maladie dans cette famille.

3.38. L’arbre généalogique du patient P38 :

Tableau 50 : information générale du patient -P38-

] A I’ancienneté de diabéte de
Code de patient L age Sexe
type 1
P38 7 ans Homme 1an
(=)
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! ? cz) ? ? Symboles du
I | I | génogramme
R R Y SLEh LS
1 2 3 4 5 i i 8 9 10 1 12 o e
L db bbb
1 2 3 4 5 6 . patient de type 1

s=z==  relation consanguin
(1] patient de type 2

Figure 61:L’arbre généalogique du patient diabétique de type 1 - P38 -

A partir de | arbre ci- dessus on constate que :

» L’individu III1 est un homme malade de diabéte type 1 diagnostiqué a 1 age de 6 ans

» Le pédigrée de la cette famille n’est pas trés informatif. D aprés ce qu’il représente on
ne peut rien conformer I’absence ou la présence de la forme héréditaire de la maladie

dans cette famille.

» Ce cas peut étre un diabéte sporadique comme il peut étre familial. Tout dépend des
détails des autres membres de la famille.

3.30. L’arbre généalogique du patient P39 :

Tableau 51 : information générale du patient -P39-

) . I’anciennet¢ de diabéte de
Code de patient L age Sexe
type 1
P39 23ans Homme 10 ans
I? 9 I? (? Symboles du
| | génogramme
obb i b7
| | Home Femme
i $ddsnbe -

Figure 62 :L’arbre généalogique du patient diabétique de type 1-P39-

A partir de | arbre ci- dessus on constate que :

>

L’individu III7 est un homme malade de diabéte type 1 diagnostiqué a 1 age de 13ans.
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> Le pédigree de la cette famille n’est pas trés informatif. D aprés ce qu’il représente on

ne peut rien conformer I’absence ou la présence de la forme héréditaire de la maladie dans

cette famille.

»  Ce cas peut étre un diabéte sporadique comme il peut étre familial. Tout dépend des

détails des autres membres de la famille.

3.40. L’arbre généalogique du patient P40:

Tableau 52 : information générale du patient -P40-

I’ancienneté de diabéte de

2

Code de patient L age Sexe
type 1
P40 22 ans Homme 6 ans
0 O 0

Symboles du

. TTITTTITTT

i i génogramme
i

Honme Femme.

Figure 63 :L’arbre généalogique du patient diabétique de type 1 -P40-

A partir de | arbre ci- dessus on constate que :

> L’individu III3 est un homme malade de diabéte type 1 diagnostiqué a 1 4ge de 12ans

» son oncle (1110a et sa tante paternelle ( 115) et son oncel maternel (1121) sont

diabétiques de type 1

> Son oncle(1120) est diabétique de type 2.

> Le pedigree montre que | hérédité de cette maladie dans cette famille la transmission

de fagon autosomique récessive. En plus Il y a un mariage consanguin est | incidence peut

élever que les autres familles.

3.41. L’arbre généalogique du patient P41 :

Tableau 53: information génerale du patient -P41-

Code de patient

L age

Sexe

I’ancienneté de diabéte de

type 1

——
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P41 24 ans Femme 5 ans

Symboles du

T T T ? génogramme?
[1IT] | L

l patient de type 1
LN relation consanguin

. patient de type 2

Figure 64 :L’arbre généalogique du patient diabétique de type 1 -P41-

A partir de | arbre ci- dessus on constate que :
»  L’individu II 2 est une femme malade de diabéte type 1 diagnostiqué a 1 age 19ans.
»  Le pédigrée de la cette famille n’est pas trés informatif. D aprés ce qu’il représente on

ne peut rien conformer 1’absence ou la présence de la forme héréditaire de la maladie dans
cette famille.

»  Ce cas peut étre un diabéte sporadique comme il peut étre familial. Tout dépend des
détails des autres membres de la famille.

3.42. L’arbre généalogique du patient P42 :

Tableau 54 : information générale du patient -P42-

) I’ancienneté de diabéte de
Code de patient L age Sexe
type 1
P42 5ans Homme 2 ans
[ =)
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I ] Q 0 Q

| | j
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3 4 5

' patient de type 1
|V ----- relation consanguin
1 2 3 4

(] patient de type 2

Figure 65 :L’arbre généalogique du patient diabétique de type 1 -P42-

A partir de | arbre ci- dessus on constate que :
»  L’individu IV4 est un homme malade de diabéte type 1 diagnostiqué a 1 age 3ans.
»  Sagrand- mére paternel (116) est diabétique de type 1.
» Le pédigrée de la cette famille n’est pas tres informatif. D aprés ce qu’il représente on

ne peut rien conformer 1’absence ou la présence de la forme héréditaire de la maladie
dans cette famille.

» Ce cas peut étre un diabéte sporadique comme il peut étre familial. Tout dépend des
détails des autres membres de la famille.

3.43. L’arbre généalogique du patient P43 :

Tableau 55 : information générale du patient -P43-

) I’ancienneté de diabéte de
Code de patient L age sexe
type 1
P43 8 ans femme 4 ans
(=)
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Figure 66 :L’arbre généalogique du patient diabétique de type 1 -P43-

A partir de | arbre ci- dessus on constate que :
»  L’individu (IV3) est une femme malade de diabéte type 1 diagnostiqué a | age de 4ans.
»  Son frere grand-mére paternel (118) est diabétique de type 1.
»  Satante maternelle est diabétique de type 2.
» Le pédigrée de la cette famille n’est pas trés informatif. D aprés ce qu’il représente on

ne peut rien conformer I’absence ou la présence de la forme héréditaire de la maladie
dans cette famille.

» Ce cas peut étre un diabéte sporadique comme il peut étre familial. Tout dépend des
détails des autres membres de la famille.

3.44. L’arbre généalogique du patient P44 :

Tableau 56 : information générale du patient -P44-

I’ancienneté de diabéte de
Code de patient L age Sexe
type 1
P44 40 ans Homme 19 ans
AN ,
|
! 54 LOLEE L L | gemmmmg
I m —
W reieneone

Figure 67 :L’arbre généalogique du patient diabétique de type 1 -P44-
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A partir de | arbre ci- dessus on constate que :
> L’individu III2 est un homme malade de diabéte type 1 diagnostiqué a 1 age 21ans.
»  sagrand —mére est diabétique de type 1.
» Le pédigrée de la cette famille n’est pas trés informatif. D aprés ce qu’il représente on
ne peut rien conformer I’absence ou la présence de la forme héréditaire de la maladie
dans cette famille.

» Ce cas peut étre un diabéte sporadique comme il peut étre familial. Tout dépend des
détails des autres membres de la famille.

3.45. L’arbre généalogique du patient P45 :

Tableau 57: information générale du patient -P45-

) I’ancienneté de diabete de
Code de patient L age Sexe
type 1
P45 38 ans Homme 30 ans

0

4

Symboles du

M

! Homme Femme

1
. patient de type 1

Figure 68 :L’arbre généalogique du patient diabétique de type 1 -P45-

A partir de | arbre ci- dessus on constate que :
> L’individu IIS est une homme malade de diabéte type 1 diagnostiqué a 1 age de 8 ans
sans antécedent diabétique de type 1.
> Le pédigrée de la cette famille n’est pas trés informatif. D apres ce qu’il représente on
ne peut rien conformer I’absence ou la présence de la forme héréditaire de la maladie
dans cette famille.
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» Ce cas peut étre un diabete sporadique comme il peut étre familial. Tout dépend des

détails des autres membres de la famille.

3.46. L’arbre généalogique du patient P46 :
Tableau 58 : information générale du patient -P46-

) I’ancienneté de diabéte
Code de patient L age Sexe
de type 1
P46 18 ans Homme lan
| ( 0Q

o sbbba o [ ummm

H > s 4 s ¢ 7 IT génogramme?

1 2 3 4 5 —_— relation consanguin

. patient de type 2

Figure 69: L’arbre généalogique du patient diabétique de type 1 -P46-

A partir de | arbre ci- dessus on constate que :

»  L’individu (IV3) est un homme malade de diabéte type 1 diagnostiqué a | age de
17ans.

> Son pere (115) est diabétique de type 1.

»  Samere est diabétique type 2.

»  Le pédigrée de la cette famille n’est pas tres informatif. D apres ce qu’il représente on
ne peut rien conformer 1’absence ou la présence de la forme héréditaire de la maladie dans
cette famille.

»  Ce cas peut étre un diabéte sporadique comme il peut étre familial. Tout dépend des

détails des autres membres de la famille.

3.47. L’arbre généalogique du patient P47 :

Tableau 59: information générale du patient -P47-

I’ancienneté de diabéte de

Code de patient L age Sexe
type 1
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P47 24 ans Homme 12 ans

| 0 0 = 0

2 3 4
| | | Symboles du

CTHTT W R

3 4 4 5 7 10 1 12

PSYeN -

l patient de type 1

Figure 70 :L’arbre généalogique du patient diabétique de type 1 -P47-

A partir de | arbre ci- dessus on constate que :

»  L’individu III5 est un homme malade de diabéte type 1 diagnostiqué a | age de 5ans.

> Le pédigrée de la cette famille n’est pas trés informatif. D apres ce qu’il représente on
ne peut rien conformer 1’absence ou la présence de la forme héréditaire de la maladie dans
cette famille.

»  Ce cas peut étre un diabéte sporadique comme il peut étre familial. Tout dépend des
détails des autres membres de la famille.

3.48. L’arbre généalogique du patient P48 :

Tableau 60 : information générale du patient -P48-

) I’ancienneté de diabéte de
Code de patient L age Sexe
type 1
P48 80 ans Homme 40 ans
[ =)
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Figure 71 :L’arbre généalogique du patient diabétique de type 1 -P48-

A partir de | arbre ci- dessus on constate que :

>

L’individu II5 est un homme malade de diabéte type 1 diagnostiqué a | &ge de 40ans.

> Ses parents (11, 12) et sceur (II5) sont diabétique de type 1.

> Donc on peut estimer la forme héréditaire de la maladie dans cette famille.

3.49. L’arbre généalogique du patient P49 :

Tableau 61 : information générale du patient -P49-

2

) I’ancienneté de diabete de
Code de patient L age Sexe
type 1
P49 22 ans Homme 7 ans
| 0 ®) (] 0
i

. TITI

L....

Symboles du

i
(ﬁL J; l |L IL 3 sémgramme 0

LI

' patient de type 1

L relation consanguin

. patient de type 2

Figure 72: L’arbre généalogique du patient diabétique de type -P49-

A partir de | arbre ci- dessus on constate que :

> L’individu III3 est un homme malade de diabéte type 1 diagnostiqué a 1 4ge 15ans.
»  Son oncle paternel (114) est diabétique de type 1.
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»  Son oncle paternel (113) est diabétique de type 2.

»  Son grand-pére maternel (13) est diabétique de type 2

> Le pédigrée de la cette famille n’est pas tres informatif. D apres ce qu’il représente on

ne peut rien conformer 1’absence ou la présence de la forme héréditaire de la maladie dans

cette famille.

»  Ce cas peut étre un diabete sporadique comme il peut étre familial. Tout dépend des

détails des autres membres de la famille.

3.50. L’arbre généalogique du patient P50:

Tableau 62: information générale du patient -P50-

) I’ancienneté de diabete de
Code de patient L age Sexe
type 1
P50 46 ans Homme 23 ans
(| 0 0

Figure 73 :L’arbre généalogique du patient diabétique de type 1 —P50-

A partir de | arbre ci- dessus on constate que :

Symboles du
génogramme

Homme Femme

. patient de type 1

> L’individu II6 est un homme malade de diabéte type 1 diagnostiqué a 1 4ge 23ans.

> Le pédigrée de la cette famille n’est pas trés informatif. D aprés ce qu’il représente on

ne peut rien conformer I’absence ou la présence de la forme héréditaire de la maladie dans

cette famille.

»  Ce cas peut étre un diabéte sporadique comme il peut étre familial. Tout dépend des

détails des autres membres de la famille.

——
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Discussion

Nous venons de présenter I'ensemble des résultats concernant I'enquéte que nous avons
réalisé par I'évaluation et le traitement les informations des 50 patients diabétique (40 hommes et
10 femmes), qui ont de 27.58ans. On a trouvé plusieurs des données qui sont repartes selon des
déférents critéres. Pour d’établir susceptibilité un terrain génétique de diabete de typel dans la

région de Tébessa.

1.1. Selon les tranches d’age

Dans notre étude le risque selon I'dge, augmente surtout pendant le stade d’adolescence (21-
40ans) .Différentes données de la littérature (Levy-Marchal et al., 1990, Charkaluk et al.,2002)
rapportent que les cas sont plus fréquents dans la tranche d’age entre 2 et 14 ans. Mais les résultats
d’une étude en France faite sur 308 cas ont montré que l'incidence du DT1 était dans un age tres
précoce entre 6 mois et un an (Mauny et al.,2005).La plus forte incidence est observée en Finlande,
I'incidence du diabete de type 1 a quadruplé en 40 ans. Cette augmentation concerne
particulierement les enfants de moins de 5 ans et ne peut s’expliquer par des facteurs génétiques

(Gardner et al., 1999).

Les taux d’incidence dans les trois classes d’age (0-4, 5-9 et 10-14 ans) ne différaient pas
entre les sexes. En revanche, l'incidence augmentait avec I’dge. Ainsi, les enfants des classes d’age 5-
9 ans et 10-14 ans avaient un risque respectivement 1,6 et 1,94 fois plus élevé que les enfants agés

de 0 a 4 ans (Claire Lévy-Marchal et al.,1995)

1.2. Selon le sexe

Dans notre étude, le pourcentage de la distribution de DT1 selon le sexe ratio est significatif

entre hommes et femmes (80% hommes, 20% femmes avec un ratio (F/H) de 0.25).

Le diabéte de Type 1 est décrit, dans la majorité des populations étudiées dans le monde,
Comme plus fréquent chez les hommes que chez les femmes [Aneela Naureen Hussain et al 2010]
et la cause est la prévalence des auto-anticorps insuline a I'apparition de Diabete de type 1 qui est
plus élevée chez les hommes que chez les femmes durant L’adolescence [Devasenan Devendra

2004].
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1.3. Selon IMC

Dans notre étude I'lMC ne semble exercer aucun effet sur I'apparition du diabéte de typel (la

moyenne et |'écart-type de IMC sont égaux a 21.28+4.48).

Des études effectuées dans le cadre du réseau Eurodiab ont montré que les taux d’incidence
du DT1 en Europe étaient corrélés aux indicateurs de prospérité nationale, habitudes de vie, et peut
expliquer en partie la grande variation des taux d’incidence du diabéte de typel (Green et al.,2001,
Dahlquist et al.,2000, R. A. Sundstrom et al., 1999).Plus la fréquence de lI'obésité des enfants
augmentent dans un pays, plus la prévalence du DT1 y augmente. Enfin, plus '[MC d’un enfant est
élevé, plus tot se déclarera son DT1 (Wilkin ., 2001). Mais cette hypothése n’est pas confirmée par
les observations dans divers pays (Betts et al., 2005, Porter et al., 2004).Dans le cas de cette étude le

surpoids semble étre un facteur de risque dans le développement du diabete de typel.

La plupart des personnes obéses ont une insulino-résistance et 5 a 10% développent un
dysfonctionnement cellulaire (cellules B du pancréas) et deviennent diabétiques de type 1 [Baum Jd

et al 1975, Virtanen Sm 2000, Barbara Heude 2006, Knerr I. et al 2005].

1.4. Selon la consanguinité

Dans notre étude le facteur consanguinité semble indéniablement présent dans la
transmission du diabéte de typel. La consanguinité est présente a un taux de 20% dans notre
échantillon. Contrairement aux Mouzan Ml et al 2008 qui ont pu montrer que la consanguinité n’a

aucun effet sur le diabéte de Type 1.

Dans une autre étude réalisée par [Salah Zaoui et al 2007] sur une population de I'ouest
Algérien, il a été montré que le taux de consanguinité est élevé, 30,6 % en milieu urbain. Cette étude

laisse penser a une relation éventuelle entre diabéte et consanguinité

1.5. Héreédite du DT1

J-C. Philips et R.P. Radermecker ,2012 montrent que le DT1 est une affection dont
I’expression clinique est hétérogene. Ceci concerne la grande variabilité de I’dge de survenue, son
association éventuelle a d’autres affections auto-immunes et son caractére familial ou, beaucoup
plus souvent, sporadique (90 % des cas). Aussi Daniéle Dubois-Laforgue et José Timsit.,2000 donne
le méme résultats que le DT1 posséde un association éventuelle a d’autres affections auto-immunes
spécifiques d’organe, et son caractére familial ou beaucoup plus souvent sporadique (90% des cas).

Les facteurs qui déterminent cette hétérogénéité ne sont pas connus.
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Le pourcentage de notre étude pour le diabéte de type 1 comme une maladie sporadique est

74% tres proche que les résultats précédant.

D’aprés El Mouzan M, .al 2010 le diabete de type 1 est maladie autosomique récessive. Dans
notre étude, nous avons trouvés 11 patients (22% de population étudié) ou on suppose un mode de

transmission de la maladie dans leurs familles de fagon autosomique récessive.

Dans cette étude, il y a deux cas ou on prévoit I'hypothese que la forme polygénique pour le
diabéte de type 1. L'étude de Daniéle Dubois-Laforgue et José Timsit., 2000 montrent que le
diabéte de type 1 est une maladie polygénique avec un locus majeur situé dans la région HLA de

classe Il (geénes DR et DQ)

D. Chevenne D et Porquet, 1999 montrent que le cas pathologies polygéniques, consiste a

rechercher une liaison génétique entre la maladie et les marqueurs polymorphes des génes majeurs.
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Conclusion

Le diabéte constitue une des maladies les plus répandues dans le monde et la deuxiéme
en Algérie et ses symptbmes apparaissent chez les individus longtemps apres le
déclenchement des causes. Cet aspect de la maladie entraine une détérioration rapide de la
santé des patients et la nécessité de I’administration de 1’insuline.

Les études effectuées sur le plan moléculaire tentent de trouver des genes de
susceptibilité a cette maladie ce qui permettra un diagnostic et une identification précoce des
individus a risque. Nous avons réalisé notre étude sur un échantillon de 50 personnes dont 10
femmes et 40 hommes.

Nous pouvons conclure que 1’analyse statistique de notre échantillon montre qu’il ‘y a
un effet de I’age, du sexe et de la consanguinité sur 1’apparition du diabéte de type 1.

Par contre, I’indice de masse corporelle n’a pas d’effet sur 1’apparition de la maladie.

La littérature mentionne que les causes exactes de l'apparition du diabete de type 1
demeurent inconnues. Des facteurs environnementaux pourraient étre impliqués a cause
I’analyse d’hérédité du diabete de type 1 donne que la plupart des individus sont atteints
sporadiguement.

Cependant certains génes de susceptibilité ont été décrits. Ces derniers différent d’une
population a une autre, par exemple dans notre étude y a des cas qui supposent la forme
polygénique de diabete de type 1 et d’autres cas ou on suppose la transmission de diabéte de
facon autosomique récessive.

On conclut aussi que le taux de diabéte de type 1 héréditaire dans notre échantillon est
trés élevés par rapport aux autres études puisque nous avons trouvés un pourcentage de 26%
mais la plus part des études montrent que le pourcentage est 10%.
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Questionnaire d’enquéte

I-Information générale

- Nom: - Prénom:
- Age: - Sexe:
Domicile: - Date de découverte
de - diabéete:
- Mode de découverte:
| 1-Antécedentes familieres
- Pere: - mere :
- frere: - Seeur .
- oncle: - tante :
- Mariage consanguin :
[11- L'examin physique
- Poids en Kg : - Taille en cm:

- IMC:



Annexe 2

Fracédures de centrifugation &t
daspiration sous vide Qlhamp DSF

DA Bload Mini
Frasedure de Frazed are
sanirifugatian o'mipiratian sous
Qlaamg with Glaamg
Sy an T

| |

!

Tr oA E
Wy

Tangas AW )

3 @tl) -

<t -3 ﬂiﬂ%&@:ﬁ:ﬂ?w@_@g

5

| 3
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ADHN ginamigus au wiral gur

fwont de commencer; lire chientivement les protoccles

jpoges 17 ot 24).

Donz un tube LT, déposer 30 ol de QF, 300 gl d'échantillon e
200 pil d'AL.

Milonger énengiquement au worie pendoni 15 secondes.
houber pendani 10 minues |+ 1 minuwa) & 56 °C [= 1 %)
Asouier 700 4ld Ehaneal.

Mdilonger énengiquement au wore pendoni 15 secondes.

Transdéner be kysoi vers o clonne de cenirifugation GlAamp Sini.

frociéidure de centrifugotion ' centrifuger 1 minuied S 000 x g.

frociidure d'ospirafion sous wide @ opplguer be vide.

Frocidure de cenirifugofion @ plocer une colonne de cenirifugafion
Qldamp Mini dans un nouveau tube WT, ajouter SO0 ol 4'AWT
aenirifuger 1 minuied & 000 x g.

Frocidure d'aspiratfion sous vide : ajouier 730 gl d' AWM &
appliquer b vide.

Frociédure de centrifugofion @ plocer une colonne de centrifugafion
GlAamio Mini dans un nouseoy fube WT, ajowier 500 il 4°AWT &
cenirifuger 1 minuse & visesse moximabe jenviren 30 000 x g ou
14 Do) aryfmiiin).

frocidure d'ospiration sous vide | ojower 750 il d'AWT &
appliquer b vide.

Placer une colonnae de canirifugafion QlAaomp Mini dans un
tulbe WT

Centrijuger 3 minwes & visesse maimale jeminan
30 000 x g ou 14 0D tr)fmin].

Plocer une cobonne de cantrifugafion QlAamp Mini dans un
fulba ET.

Asnarar 5004 I00 il d°AE e incuber 1 manuie.

Canirifuger 1 minwie &4 5§ 000 xg.



Annexe3
Consentent fronsique

Titre de projet :

Recherche d’'un terrain génétique de susceptibilité au diabéte type 1 de la région de
Tébessa

But de projet :

- L extraction d ADN des échantillons
- Quantification | ADN des échantillons
- Séparation par | électrophorése

Résumé du projet

Le diabéte de type 1 est une maladie auto-immune correspondant a la
destruction progressive des cellules B des ilots de Langerhans, qui normalement
synthétisent | insuline, aboutissant a une carence absolue en insuline. Ce cadre induit
le diabéte si de type 1 lent, dont | évolution vers | insolunopenoe complete est trés
étalée dans le temps.

La survenue d un diabéte se type 1 nécessite : des facteurs génétiques
prédisposant des facteurs déclenchant et le développement de processus auto-
immun

L existences d un terrain génétique de susceptibilité au diabéte de type 1 est
démontrée. le déterminisme de la maladie est polygénique des études du génome ont
permis de localiser des régions génétique impliquées dans la susceptibilité¢ au diabéte
de type 1. Mais pas encore d identifier les genes.

Echantillonnage

v" Prélévement de sang (4ml) de patient : P30
v" Prélévement de sang (4ml) de patient : P4

v" Prélevement de sang (4ml) de patient : P26
v" Prélévement de sang (4ml) de patient : P18
v" Prélévement de sang (4ml) de patient : P21



v" Prélevement de sang (4ml) de patient : P13
v" Prélévement de sang (4ml) de patient : P19
v" Prélévement de sang (4ml) de patient : P24
v" Prélévement de sang (4ml) de patient : p9
v" Préléevement de sang (4ml) de patient : p33

Consentent

Je soussigne Mr BOUREZG Chaouki, étudiant a l'université de Tébessa en
cycle MASTER II, du département de biologie de la faculté de science exacte et
science de la nature et de la vie, que les échantillons qui sont au nombre de 10 et qui
concernent les susnommées, ont été préleves dans des milieux hospitaliers et dans
des bonnes conditions avec laccord préalable des intéressés, pour que ces
prélévements seront utilisés a des fins de recherche scientifique qui consistent en la
réalisation des opérations ayant trait au profile génétique desdites échantillons, dans
le cadre de mon projet de fin des études supra présente.

Nom : BOUREZG Chaouki
Date : 26/02/2017

Signature ;
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