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Introduction 

Le diabète est un problème majeur du  santé, actuellement prés d’une demi milliard des  

personnes dans le monde vivant avec le diabète , la plupart des chercheurs  ont définis diabète 

sucré  par « une maladie métabolique grave à long terme « chronique » (site web 1) , il 

apparaît  lorsque le pancréas ne produit pas suffisamment d’insuline  ou que l’organisation  

n’utilise pas correctement l’insuline, ce dernier c’est l’hormone clé dans la réglementation  du 

concentration glucidique dans le sang . 

Le diabète type 2 c’est la forme la plus fréquente du diabète (80%) (Tourniaire et al., 

1994) ce qui a posé un grand problème de santé publique parce qu’il crée des complications 

grave telle que micro-angiopathie diabétique, néphropathie, neuropathie, rétinopathie 

diabétiques, et d’autre complications macro-angiopathie diabétique, pied diabétique  

(Grimaldi et al., 2001). Ainsi que certains  cancer, troubles métaboliques osseuse et le déclin 

cognitif sont  considérés comme une complication de diabète non insulinodépendant  (Wong 

et al., 2016). 

La démence constitue le plus courant  des  maladies neurodégénerative, les chercheurs 

ont estimé que 35,6 millions personnes touché  par la  démence  avec une probabilité que ce 

chiffre sera  doublée jusqu’à  en 2030 (Schlienger, 2013). La maladie d’Alzheimer c’est la 

forme le plus fréquente et la cause principale de démence, elle représente environ deux tiers 

des cas  (Dartigyes et Helmer, 2009), il ce caractérisé par l’accumulation anormal de  la  

protéine Tau dans les neurones conduisant à leur dégénérescence et de protéine béta-

Amyloïde  constituant la plaque amyloïde «  plaque sénile ». 

Selon  l’organisation  mondiale de la santé, la maladie d’Alzheimer touche plus de 30 

millions de personne à travers le monde, ce nombre sera doublé dans les prochaines décades. 

La prévalence de la maladie d’Alzheimer s’augmente avec l’âge (après 65 ans). 

Au cours de dernier décennie des données épidémiologique clinique suggèrent que le 

diabète sucré considéré  comme un facteur de risque de la maladie d’Alzheimer  car ils ont 

avoir une base physiopathologique commune : insulinorésistance, Amyloïdegense, stress 

oxydative, glycation  et leur produit finaux  (Pernot et al., 2019). 

L’objectif de ce modeste travail consisté  d’avoir l’impact du diabète type  2 sur la 

pathologie de la maladie d’Alzheimer. 
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Dans la première partie qui correspond de la partie bibliographique, nous décrirons les 

deux maladies (définition. physiopathologie. facteurs des risques symptômes. traitement) Puis 

dans la dixième partie  nous avent  étudié  le lien  entre ces  deux  maladie   grâce a  

l’ensembles  des travaux qui tourne sur   la validité de  l’hypothèses que   le diabète type 2  

favorisé l’apparence du   maladie d’Alzheimer , on a choisi d’une chaque lien une étude ou 

plus pour le but d’analysé et comprendre le max de jonction entre le diabète type 2 et la 

maladie d’Alzheimer . 
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Chapitre 01: Le diabète 

1.1. Définition de diabète 

 Le diabète : c’est l’ensemble des maladies métaboliques qui se traduisant par 

hyperglycémie chronique due  à une anomalie soit par  la sécrétion ou l’action de l’insuline 

essentiellement au niveau de la cellule musculaire et le foie soit par les deux. 

L’hyperglycémie est responsable des complications à long terme qui touchent nombreux 

organes notamment les nerfs, les riens et  les yeux (Guénin-Dubourg, 2014) .  

D’après l’OMS,  une glycémie à  jeun  inférieure à 1,10 g/l (6,1mmol /l)  en parlera 

d’un sujet normale, tandis que  si on a  une glycémie à jeun supérieure  à 1,26 g/l (7mmol /l) 

en parlera d’un sujet est diabétique (Strainchamps, 2011) . 

1.2. Classification étiologique de diabète 

Selon l’OMS le diabète est divisé en 4 types : diabète type 1, diabète type 2, diabète 

spécifique  et diabète gestationnel (Nebti et Semourni, 2017). 

1.2.1. Diabète type 1 ou insulinodépendant (DID) 

Il touche  généralement  les sujets jeunes (avant 35 ans), se  caractérisé par une carence 

en insuline due à la destruction  progressive de cellule béta de  façon irréversible par une 

phénomène auto-immun (par mécanisme dépende de LT), ou par processus idiopathique. La 

maladie apparaît lorsque 90% des îlots sont détruits (TOGO, 2010). 

Au cours de ce  type de diabète le système immunitaire (SI) produit des auto-anticorps 

spécifiques dirigé contre l’antigène ciblé localisé de cellule β, principalement des ACs anti –

GAD, anti-tyrosine phosphatase (IA2) et anti-insuline (AIA) qui sont mise en évidence  par 

technique immunofluorescence, leur positivité  confirmer la maladie (Buysschaert et Slama 

,2000). 

1.2.2. Diabète type 2 ou non insulinodépendant (DNID) 

Il représentant plus de 80% de l’ensemble des diabètes (Prudhomme et Marie-France 

,2011), il se manifeste généralement à l’âge adulte, chez des individus de 40 ans et plus et 

peut toucher d’avantage les personnes ou ayant un sur plus de poids (Rebai et Boudah ,2017). 

1.2.2.1. Définition 

 Le diabète type 2 : c’est une maladie hétérogène non auto-immune ou défauts 

génétique de l’effet et de la sécrétion de l’insuline en rapport avec des facteurs acquis 
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provoquent une détérioration de l’homéostasie du glucose ainsi que du métabolisme des 

graisses et des acides aminé, il se caractérisé par une insulinorésistance hépatique et 

périphérique  associée à une insulinopénie relative et progressive (Nebti et Semourni, 2017). 

1.2.2.2. Etiopathologié 

L’etiopathologié exacte de diabète non insulinodépendant (DIND) est inconnue. Deux 

types des facteurs sont incriminés : l’hérédité et les facteurs liés à l’environnement. 

 L’hérédité : La majorité des patients ont un parent diabétique de type 2 (plus de la 

moitié des patients), le risque augmente de 40% avec le nombre des parents affecté et la 

concordance chez les jumeaux monozygotes approche 100% (Riglleau et al, 2007). 

 Facteurs environnementaux  

 L’obésité : il existe une association très étroite entre l’axée  pondérale et DNID de 

plus de tiers de  patients diabétiques sont obèse, c’est l’obésité de type androïde (abdominale) 

qui prédispose au DNID (Khalifa, 2009) . 

 La sédentarité : une activité physique régulière est un facteur de protection vis-à-

vis DNID (Grimalidi, 2000). 

 Facteurs nutritionnelles : un régime hypercalorique (basée sur la consommation 

excessive des sucres simples, lipides et /ou une carence en fibres) favorisée la survenir de 

diabète DNID (Khalifa, 2009) . 

1.2.2.3. Facteur de risque  

Selon Grimaldi et al. (1995), les principaux facteurs de  risque sont : l’âge, sexe, 

hypertension artérielle, risque métabolique, l’activité physique, les tours de taille.  

1.2.2.4. Physiopathologie 

 L’insulinorésistance : se traduit par la réduction de la captation du glucose au niveau de 

tissu cible principalement dans le muscle et le foie, se qui expliqué l’augmentation de 

production de glucose, elle due une anomalie au  niveau des RC d’insuline, il est aggravée par 

l’autre phénomène telle que la gluco-lipotoxicité .C’est une  pathologie qui précède le diabète, 

elle rend compte de hyper-insulinémie initial, puis de l’épuisement progressif des cellules β 

menant à l’insulinopénie relative (Bringer et  al.,2003). 

1.2.2.5. Les signes et symptômes  

 Les signes fonctionnels évocateurs : syndrome polyuro-polydipsique, ansthénie, 

polyphagie, amaigrissement  (Drouin et al., 1999). 
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 Découverte fortuite : lors d’un bilan biologique fait systématiquement chez sujets à 

risque  ou lors d’une pathologie intercurrente (Khalifa, 2009) . 

 Une complication : peut venir révéler un DNID latent telle que une rétinopathie avec 

baisse de l’acuité visuelle,  pathologie cardio-vasculaire (infarctus), complication métabolique 

(une acidocétose) (Khalifa, 2009) . 

1.2.2.6. Diagnostic  (Tab.1) 

Tableau 1.Examen de diagnostic de diabète type 2 (Perlemuter et al .,2000) ( Annexe.3)  

Examen initial  Examen complémentaire  Examen de la surveillance de 

l’équilibre glucidique « HbA1c » 

L’interrogation Examen 

Clinique 

Pour juger l’équilibre glycémique Cas 

normal 

Diabétique 

L’âge, les 

circonstances  

de découvres, 

le monde de 

vie 

Rapport 

poids / 

taille, 

pression 

artérielle 

Glycemié 

à jeun 

inférieur 

de 

2,26g/l 

Glycemié 

1/2h 

1,40g/l 

Glycosurie 

de 24 h 

(5à30 

g/24h) 

4-6% Diabète 

bien 

équilibré  

(inférieur 

à 7%) 

Diabète mal 

équilibré 

(supérieure à 

8%) 

 

Selon l’organisation mondiale de la santé (l’OMS) : lorsque la glycémie est supérieure à 

2g/l, à n’importe quel moment de la journée il s’agit d’un diabète (Mimouni-Zerguini, 2008). 

1.2.2.7. Traitement 

 Trois armes majeurs sont à la disposition du médecin : régime, les sulfamides 

hypoglycémiants, les biguanides. 

 Le régime du diabétique obèse non insulinodépendant : est un régime globalement 

hypocalorique, apportant 55% de ration énergétique sous forme de glucides appropriés 

(polysaccharides), 30% sous forme de graisses  principalement polyinsaturée riche en fibres, 

un apport raisonnable de sodium (Perlemuter et al.,2000). 

Dans certain nombre des cas, ce régime est efficace : l’HbA1c ne dépasse pas 6,5% 

(Perlemuter et al.,2000) . 
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 Médicament : 

 Les sulfamides : ce sont des hypoglycémiants rapide qui stimulée la sécrétion 

d’insuline par les cellules β  des îlots de langerhans, se fixent sur des RCs spécifique, ce qui  

rendrait compte de leurs caractéristiques pharmacologiques et cliniques, essentiellement 

métabolisé par  voie hépatique  et biliaire (Perlemuter et al.,2000). 

 Les biguanides : son principe actif est la guanidine, dont l’activité 

hypoglycémiante fut prouvée. Elle réduit la glycémie d’environ 20 % (Perlemuter et 

al.,2000). 

 L’effet des biguanides est multifactoriel, ils inhibent l’absorption intestinale  et la 

néoglucogenèses d’autre part en favorisant la captation de glucose par le muscle et en 

stimulant la glycolyse anaérobie, ils n’ont aucun effet sur la sécrétion d’insuline par cellule β, 

éliminé par voie rénale, ayant des avantagés en cas d’obésité. Les SH sont indiqués chez les 

diabétiques de poids normal ou en surcharge  pondérale modérée (Perlemuter et al.,2000). 

1.2.3. Autres type de diabète 

Diabète gestationnel : c’est un trouble de la tolérance au glucose qui conduit à une 

hyperglycémie pendant les 24ème  et 28ème  semaines de grossesse, ce disparaitre après 

l’accouchement  (Pirson et al ., 2016). 

Diabète spécifique : déclarer chez les personnes subis des traitements (corticothérapie 

ou ayant un défaut génétique aux niveaux des facteurs trancriptionnel (diabète de MODY 

(Annexe.2), diabète mitochondriale ou suite à une Endocrinopathié (cushing et acromégalie) 

(Annexe.1) (Molven et al ., 2008). 

 



 

 
 

 

 

 

 

Chapitre 2  

La maladie d’Alzheimer  



Chapitre 2                                                                                               La maladie d’Alzheimer  

7 
 

Chapitre 02: La maladie d’Alzheimer 

2.1. Définition 

La maladie d’Alzheimer c’est une maladie neurodégénerative irréversible atteinte 

cérébrale progressive conduit à la mort neuronale, particulièrement au niveau du cortex et 

l’hippocampe, il se  caractérisé par une perte progressive de mémoire et décline cognitif, des 

troubles comportementaux  .Ce  qui conduisant à des répercussions dans les activités de la vie 

quotidienne  (Azoulai, 2017). 

 Il est aussi surnommée «  Maladie des 4A » car elle est très souvent caractérisée par la 

présence de 4 troubles cognitifs : Amnésie, Aphasie, Agnosie et Apraxie (Grandijean, 2018). 

2.2. Physiopathologie de la maladie 

Sa physiopathologie  est mal connue à ce jour-là. Les dernières recherches indiquent 

que la MA est caractérisée par un atrophie cérébrale et l’association de deux lésions  

neuropathologique cérébrale : les dépôts extracellulaires de protéine β amyloïde  et dépôts 

intracellulaire de protéine tau. Ces lésions vont progresser avec le temps de la région 

hippocampique vers l’ensemble du cortex cérébrale (site web  2). 

2.2.1. Atrophie cérébrale  

 Atrophie cérébrale représente une diminution de la taille du cerveau qui touche une 

partie ou la totalité. Elle consiste en une perte de la masse cérébrale et peut engendrer  des 

troubles neurologiques. Dans la  maladie d’Alzheimer, une atrophie cérébrale concernant les 

zones impliquée dans la mémoire (Decroix, 2016) (Annexe 4). 

2.2.2. Les lésions neuronales 

2.2.2.1. Dépôts extracellulaire du peptide β amyloïde 

 Le peptide précurseur de β amyloïde(APP) : c’est une glycoprotéine transmembranaire, 

qui joue un rôle dans la neurotransmission, par sa présence en quantité importante au niveau 

des synapses .Il  existent 2 voies majoritaires métaboliques de l’APP : (Delacourte et al., 

2007). 

 Le voie non –amyloïde : en temps normal, l’APP est coupée successivement par α 

et γ –sécrétasse, se qui entrainant à la libération de amyloïde  puis fragment γ qui sera  ensuite 

dégradé par les lysosomes (Hémar et  Mulle ,2011). 
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 Le voie amyloïde : dans le cas de la  maladie d’Alzheimer, il existe  une mutation 

du gène codant pour la protéine APP, L’APP  sera clivée successivement par β-γ- sécrétasse 

se qui libéré des peptides Aβ 40 et Aβ 42 (ne sont pas dégradé par lysosomes), Aβ42 plus 

toxique pour le cerveau que Aβ40, ils favorisé la réaction inflammatoire et ainsi causer la 

mort neuronale par nécrose ou apoptose  (Fig.1) (Medeiros et al., 2011). 

 

Figure 1.Maturation de protéine précurseur de peptide béta-amyloide (Malaplate-Armand et 

al.,2009) 

2.2.2.2. Dégénérescence neurofibrillaires 

Tau  c’est une protéine associé  aux microtubules  qui maintient la stabilité structurale 

de microtubule  (MT) par phosphorylation. Dans le cas du MA, tau devient hyperphosphoryle 

ce qui provoque le désassemblage des MTs et accumulation du tau se qui formé  la 

dégénérescence neurofibrillaires (DNF) (Fig.2) (Duyckaerts et al., 1999). 

 

Figure 2.Désintégration des microtubules et accumulation de protéine tau (Decroix, 2016) 
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2.3. Facteurs de risque 

2.3.1. Les facteurs pré-disposants non modifiable 

 L’âge : le vieillissement est le plus grand facteur de risque de développement de la 

MA  (Dartigyes et Helmer ,2009). 

 Sexe : chez la femme plus que l’homme  à cause de l’effet de  diminution estrogène 

(Lapre, 2010) , le traitement  substitutif de la ménopause par oestrogénothérapie a été associé 

à un risque  moindre de développer une maladie d’Alzheimer grâce à   l’effet protecteur de 

l’œstrogène (qui amélioré la circulation cérébrale) (Dartigues et al.,2002). 

 Facteurs génétique : ce fait par mutation dans APP (Chr 21), PS1 (Chr14), PS2 

(Chr1)  qui sont augmenté les niveaux  d’Aβ principalement Aβ42 toxique, ainsi que le gène 

ApoE ε4 (Chr 19) joué un rôle dans la transport lipidique, il possède 3 allèles (ε2, ε3, ε4) 

l’ApoE ε3 c’est la plus fréquent (78%), L’ApoE2 diminue LDL-C (protecteur) contrairement 

au l’ApoE ε4 qui favorise les risques cardiovasculaire (Louichene, 2016). 

2.3.2. Les facteurs de risque environnementaux modifiable 

 Diabète : augmentation chronique de la glycémie qui endommage la paroi des 

artères, c’est un facteur de risque cardiovasculaire très important à  traiter (Cowppli-Bony et 

al., 2006). 

 Troubles  de sommeil : diminution du la sécrétion du facteur hypothalamus-

hypophysaire (Maitre et al., 2017). 

 Les facteurs vasculaires : plus évoqué dans la pathogénie de cette affection ainsi 

que  des troubles lipidique, hypertension artérielle (Cowppli-Bony et al., 2006). 

 Il existe un autre facteur comme : alcoolisme, tabac, dépression, stresse chronique 

(Grandijean, 2018) . 

2.4. Diagnostic 

2.4.1. Test MMSE 

Basé sur sérié des questions pour évalué la fonction cognitive (orientation temporal-

spatial, mémoire, l’apprentissage, calcul (Annexe .5) (Marfai, 2013). 
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2.4.2. IRM 

Permet de visualiser la réduction de la taille d’hippocampe, cette réduction corrélée 

avec les pathologies (30-40% : formes  modérées ,20-30% : formes légères, 10-20% : formes 

très légères) (Fig. 3) (Marfai, 2013). 

 

Figure 3 .Exmple du cerveau  d'un personne saine ( c) et du cerveau d'un personne  atteint du 

maladie d'Alzheimer (a,b ) progresevement ) (Decroix, 2016). 

2.4.3. Biomarqueurs  

Analyse de LCR : les biomarqueurs fréquent sont peptide Aβ42, Protéine tau, ainsi que tau 

phosphprély (Marfai, 2013). 

Dosage sanguin : TSH, bilan rénal, bilan hépatique, glycémie, vitamine B12, sérologie 

sphérique, tous ces testes sont nécessaires afin  d’éliminer tous causes potentielles (Marfai, 

2013) . 

2.5. Traitement 

Tout d’abord, la prise en charge sociale et l’encouragement familial du patient joue un 

rôle capital. 

Les anticholinestérasique : inhibent la dégradation de l’acétylcholine (Ach) par 

acétylcholine estérase (AchE) ce qui entraine a l’augmentation de la concentration plus élèvé 

d’acétylcholine  dans le cerveau (Lucker et al., 2003). 

 Parmi  les médicaments connue : Aricept (donépézil), Reminyl (galantamine) et Exelon 

(rivastigmine) (Lucker et al., 2003). 

La mémantine : supprime  l’effet nocif d’une concentration trop élvée de glutamate 

(car il favorisé la démence). Il bloquant son action sur les RC NMDA ce blocage améliore la 

transmission entre les neurones et la fonction cérébrale (Lucker et al., 2003). 
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Chapitre 03 : Matériel et Méthode  

3.1. Etude épidémiologique du  diabète 

3.1.1.  Dans le monde  

Le diabète constitue l’une des  urgences sanitaires  mondiales du 21ème siècle qui 

connait l’évolution de plus rapide, le nombre d’adultes atteints de diabète ayant plus que triplé 

au cours des 20 dernières années  (Site web 3). 

Selon IDF, 587 millions d'adultes atteintes le diabète ici de 2030 et 700 millions ici en 

2045 (Fig. 4) (site web1). 

 

Figure 4. Image représentative d'estimation de IDF,587 millons d'adultes atteintes le diabète 

ici de 2030 et 700 millons ici de 2045 (site web1). 

3.1.2. En Algérie 

Selon l’étude régionale réalisé dans l’EST Algérien , la prévalence du diabète était de 

8.5% , une étude plus récente Step-Wise-OMS , réalisée en 2004 par l’INSP retrouvait une 

prévalence du diabète de 5.5% chez les sujets âgée entre 25 et 55 ans et de 13.7% chez les 

sujets âgée entre 55 et 60 ans ,en 2006 l’étude de TAHINA , montre que la prévalence du 

diabètes est 12% en Algérie (Mimouni-Zerguini, 2008), autre étude réalisé en 2012, à Sidi-

Bel-Abbès ayant concerné 393 sujets âgés de 65 ans et  plus  vivant à domicile. Elle a permis 

d’estimer la prévalence  du diabète à 267±0.01% essentiellement des sujets atteints de diabète 

de type 2 (Chami et al., 2015). 
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3.2. Etude épidémiologique de la maladie d’Alzheimer 

3.2.1. Dans le monde 

L’OMS considère que la MA est une   maladie apparentées  représentent  un problème 

de santé le plus grave de 21ème siècle et exhort les pays à avoir la démence comme une priorité 

de santé publique majeurs, le nombre total des personnes qui à traverse le monde, souffrent de 

démence est estimé en 2010 à 35.6 millions et il est prévu que ce nombre double tous les 20 

ans, soit 65.7 millions des personnes concernée en 2030 et 115.4 millions en 2050 ( Fig.5 )  

(Baltzer, 2016) . 

 

Figure 5. Représentation  graphique du nombre des  personnes atteints de la  maladie 

d'Alzheimer attendu  selon l'OMS (Baltzer, 2016). 

3.2.2. En Algérie. 

 En Algérie, prés de 100 000 personnes  sont atteintes de la maladie d’Alzheimer  

étroitement liée au vieillissement de la population, la maladie d’Alzheimer est 

multifactorielle, elle peut être due à de facteurs génétique  ou d’origine physiologique et 

environnementale (Site web 4). 

3.3. Lien épidémiologique entre le diabète et la maladie d’Alzheimer 

La relation entre le diabète type 2 et la maladie d’Alzheimer, c’est une relation très 

complexe, au cours des 20 dernières années, nombreuses recherches ont étudie les liens entre 

les 2 maladies, et plus précisément leur mécanisme (Han et Li, 2010). 
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 Rotterdam stady, c’est le  premier étude pompière  qui s’intéresse au lien entre DT2 et 

la MA, elle montre  que le DT2 augmente le risque de démence généralement [RR 1.9 

(1.3à2.8)] et plus spécifique la MA [RR1.9 (1.2à3.1)] (Ott et al., 1999). 

Nombreux étude longitudinales (17 étude) ont analysé l’influence du DT2 sur 

l’incidence du la MA (Fig.6) (Paul et al., 2018) le  plus ont identifies  le diabète comme 

facteur  du risque de maladie d’Alzheimer   (Gudala et al., 2013). 

.  

Figure 6. Représentation graphique de risque relative entre le diabète type 2 et la maladie 

d'Alzheimer d'après 17 études longitudinale déférent (Paul et al., 2018). 

D’après une étude longitudinal réalisé sur 1138 sujets pour le bute d’exploration 

l’association des facteurs de risque  vasculaires (diabète, hypertension artérielle, pathologie 

cardiaque, tabagisme …) et MA, ils ont montré que le diabète et tabagisme sont des facteurs 

les plus important un risque relative de (RR = 3 ,4) (Luchsinger et al., 2005). 

D’autre étude longitudinale étudié  la relation de  DT2 et le décline cognitif ont trouvé 

que les sujets diabétique avaient un risque plus élevé du déficience cognitif légère 

(Koekkooek et al., 2015) autre recherche confirmé  cette association entre DT2 et la décline  

cognitif même ils ont demande de mettre la dysfonction cognitif dans la liste du complication  

chronique du DT2 ( Cukierman et al., 2005).D’autre chercheurs ont suggèrent un lien direct 

entre taux de glucose irrégulière et  la dégénérescence , ils ont identifiée que  la mauvais 

contrôle  de diabète  et glycémie  comme  des facteurs  de   risque du MA . 
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 D’autres études imagerie supportent  aussi la corrélation entre  diabète et  maladie 

d’Alzheimer, en effet de   l’IRM des patients diabétique  montre des anomalies au niveau du 

cerveau principalement des atrophies au niveau l’hippocampe  (den Heijier et al., 2003). 

Peila et al. (2002) ont trouvé que le DT2 augment la formation de plaque amyloïde et 

NFT au niveau d’hippocampe   

Dans   une méta-analyse  réalisée sur 6184 sujets  diabétique et 38530 non diabétique le 

risque relative du  MA  pour les personnes diabétique était 1.5[ 95% IC1.2-1.8] ( Cheng ), 

d’autre étude méta-analyse sur 1746777 sujets sont trouvé des résultats similaire RR 1.53[ 

95% IC 1.42-1.63] (Zhang et al., 2017). 

Comme mentionné ci –dessus plusieurs recherches ont clarifié et validé l’hypothèse qui 

dit que le DT2 est un facteur de risque du MA, certaines recherches ont  même développé le 

terme de Alzheimer pour devenir diabète type 3 ou diabète de cerveau (Lester-Coll, 2006). 

D’autre recherche ont même  contestée le terme «  diabète type 3 » et préfèrent  

nouvelle définition «  d’état d’insulinorésistance cérébrale » (Correia et al., 2012 ; Talbot et 

al., 2012). 

Pour le but de clarifier la relation  entre les deux  maladies, on a choisis  quelques 

travaux expérimentale qui mise en évidence le lien entre le diabète de type 2 et les deux 

physiopathologies majeur du la maladie d’Alzheimer (atrophie cérébrale, les  lésions 

neuronal). 

3.4.  L’impact du  diabète type 2 sur la maladie d’Alzheimer   

3.4.1. Sur l’atrophié cérébrale de la MA  

Certain analyse réalisé pour connu si  le taux de glucose et HbA1c  exercent un impact 

négatif sur les performances de la mémoire et volume d’ hippocampe, ils ont examiné   141 

participent (50-80 ans)  par un  test de mémoire Apprentissage verbal Auditif Rey  qui évalué 

3 sous taches : rappel retardé (mots rappelé après 30min), capacité d’apprentissage (la somme 

totale des mots correcte) et consolidation de mémoire (mots rappelé après les 5ème mois)  et 

IRM (réalisé selon le système 3T magneton Trio), le microstructure a été évalué par MD en 

utilisant DTI tandis que le volume de hippocampe à été ajusté en fonction de la taille de tête 

(volume brut ICV) (Kerti et al.,  2013). 

Les paramètres sanguins  sont mesuré à  partir de  prélèvement veineux a été après un 

jeûne nocturne d'au moins 10 heures (Hb1Ac, insuline, glucose) (Kerti et al., 2013). 
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 Ils  ont utilisé certain testes statistiques  (corrélation bivalent, régression multiple …) 

qui évalué l’association de glucose et HbA1c  sur la performance de la mémoire  qui médiés 

par des modifications  de volume  d’hippocampe (Kerti et al., 2013). 

3.4.2. Sur lésion neuronale de la maladie d’Alzheimer (béta amyloïde, 

enchevêtrement de tau) 

3.4.2.1. l’effet Génétique 

Des nombreuses études, dont l’étude de Tang et al. (2019) qui  évalué  l’association  

entre d’allèle  ε4 de  gène ApoE  et l’augmentation de risque de la MA chez patient 

diabétique, les principaux étapes suivies par cette étude  a été résumé (Tab.2). 

Tableau 2. Tableau résumé les principaux étapes de  la relation entre ApoE ε 3/4 et  le 

développement de la maladie d'Alzheimer chez patients diabétiques (Tang et al., 2019). 

 Echantillonnage Dosage sanguine Génotypage d’ApoE 

Etude de 

(Tang et al., 

2019) 

D’après  l’étude de l’OMS 

réalisé sur 301 patients  qui  

sont divisé en 2 groupes 

Groupe de cas : 156 patients 

(DT2+MA) 

Groupe témoins : 145 

patients  (DT2) 

2ml de sang vineux 

(estomac vide 12-14h) + 

ajoutement d’EDTA-Na2 

pour anti coagulation 

puis  faire une  

centrifugation (403× 9 pour 

15 min à 4°c) 

sérum extrait examiné  les 

déférents paramètres de 

bilon lipidique (TC, TG, 

LDL-C, HDL-C)  à l’aide de 

Olympus AU40 biochemical 

analyseur 

A partir de l’extrait leucocyte  

du prélevement sanguin, ils ont 

extrait l’ADN par phénol 

chloroforme  et faire une 

technique pour tester le génotype 

de polymorphisme du gène 

ApoE par PCR-RFLP 

(Annexe.6) 

 

 

 

 

 

L’ensemble des  analyses statistiques réalisé pour  la comparaison entre les deux 

groupes comme : L'analyse unidirectionnelle de la variance et d’autre test  utilisé pour 

analyser les facteurs de risque de DT2 avec MA  (La régression logistique) (Tang et al., 

2019). 

3.4.2.2. L’effet de l’insulinorésistance  
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 Pour voir l’effet  de l’insulinorésistance dans la Maladie d’Alzheimer   on basé sur  

deux méthodes  principales (Matsuzaki et al., 2010 ; Schrijvers et al ., 2010). 

 Echantillonnage et dosage sanguin ( Tab.3) 

Tableau 3.Tableau qui résumé l'étape d'échentillonnage et dosage sanguin réalisé par les 

2études ( Hisyama stady,Rotterdam stady ) (Matsuzaki et al.,  2010 ; Schrijvers et al., 2010). 

Etude  Objectif  Echantillon  Dosage de 

Glucose/insuline 

Calcul d’IR 

 

Hisayama 

stady 

(Matsuzaki et 

al.,2010) 

Etude la relation de 

IR  pathologie du 

MA (la  formation 

du NPs et DNF)  

Réalisé sur 135 

autopsies (1998-

2003) qui ont 

subi déjà  en 

1988 des  tests de 

tolérance 75g-

OGTT 

Dosage GP à 

jeun, GP  poste 

charge 2h, 

insuline 

 

Dosage de glucose 

déterminé par 

glucose oxydase 

Dosage d’insuline 

par radio 

immunologique 

 

 

Insulinorésistance 

déterminer par 

model HOMA 

 

Eté calculé en 

utilisent l’équation 

suivent :  

Glucose 

plasmatique jeun 

(mmol/l) × 

insuline à jeun 

(µU/ml) / 

22,48155 

 

Rotterdam 

stady 

 

 (Schrijvers et 

al.,2010) 

Déterminer 

l’association du 

taux de glucose, 

insuline et IR dans 

la pathologie 

d’Alzheimer 

Basé sur 3.139 

participent (pas 

démence) 

Sérum  da patient  

sera stockée dans 

80°c  pour la 

stabilisation 

d’échenillons 

Mesure de glucose à 

l’aide de glucose 

hexokinase 

L’insuline évaluée 

par test métrique 

(Biosource 

Diagnostics, 

Camarillo ) 

 Recherche et évaluation neuropathologie  

 L’étude de  Hisayama, basée sur  2 testes  sont : CERAD et stade Braak, les cerveaux 

sont fixé dans le formol puis sélectionnés et incorporés dans la paraffine, ils ont utilisé 

hématoxyline-eosine pour la coloration (Mutsuzaki et al., 2010). 

L’échantillon de chaque sujet est immunisé avec un anticorps  (AC)  contre phosphoryle 

tau .Imminomarquage détecté par immuno-oxydase qui est réalisé à partir diaminobenzidine 

(Mutsuzaki et al., 2010). 

Les neuritique plaque  (NPs) sont défini par CERAD qui sont catégorisé   en 4 groupes 

[Aucune(S0) clairsemé (S1), modéré (S2), fréquent (S3)] tandis que  dégénérescence 

neurofibrillaires(NFT) selon stade Braak sont classifié aussi  en 4 groupes étape 0, étape 1à2, 
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étape 3 à 4, stade 5à 6 par contre dans l’étude  de Schrijvers et al . (2010), ils ont cherché les  

cas de démence par ces 3 tests ( 2 testes MMSE  et Geriatic state Orgniclevel )  Résultats  

positive   pour MMSE supérieure à 26 et pour Geriatic state Orgniclevel  supérieur à 0. 

 

 Les tests statistiques  

Dans la 1ère étude de Mutsuzaki et al. (2010) ,ils ont   utilisé un analyse de régression 

logistique  pour déterminé la relation  entre les facteurs liées au diabète et pathologie de la 

MA (+/- du NPs  et NFT)  tandis que  la 2ème étude de Schrijvers et al.(2010),ils ont   utilisé 

model portionnaires de cox pour examiné la relation entre taux de glucose et IR  sur la MA  

3.4.2.3.  L’effet des biomarqueurs  (Aβ, GSK-3β, Score olfactif, AGE) 

 Béta amyloïde  

D’après les chercheurs de cette étude, ils ont  mesuré le taux   d’Auto AC  Aβ dans le 

sérum des cas diabétiques et   ils les ont comparés avec des sujets normaux. 

  D’un autre coté  pour  Kim et al. (2010), la  préparation des échantillons  a été  faite  

par  une méthodologie très simple, les sérums sont prélevés  pour deux  groupes :  un groupe 

de patients (G1,n=92) et un groupe contrôle (G2,n=106 ) ,dans chaque groupe le taux des 

TG,LDL, HDL,DBP, HbA1c ont été bien déterminés.  

La mesure d’Auto AC a été réalisée selon Kim et al. (2010), par un test ELISA direct, 

dans  une microplaque, ils ont posé de monomérique  humain (Aβ 42) et 0.1 M sodium 

bicarbonate pour stabilisé le pH(9,6). puis ils ont fait le rinçage par PBS/0.05% , le tween 20 

et utilisé (FBS/PBS) pour bloquer  et saturer les sites vides , après  le rinçage  ils ont utilisé un 

sérum  dilué (sérum tester ) 1h,37°c  et ils ont ajouté AC anti IgG  humain  qui conjuguée par 

HRP pendent 30 min à 37°c ,rincé  pour élué les AC  non fixé puis l’ajoutement de substrat  

coloré et faire  la lecteur à 450. 

 Activité  de protéine kinase (GSK-3β) et la  fonction olfactive  

  Une étude réalisée par Xu et al. (2016)  en Chine,  sur des patients diabétiques (DT2), 

divisés en 2 groupes : 

G1 :    DT2 avec MCI 

G2 :    DT2 sans MCI  



Chapitre 3                                                                                                     Matériel et Méthode  

18 
 

 Tous les sujets ont subi à une évaluation neuropsychologique, telle  que  le test score 

olfactive et la mesure d’activité  de GSK-3β (Xu et al., 2016). 

 Activité de GSK-3β  

Les plaques sont séparées à partir  tube EDTA après une centrifugation. Le totale GSK-

3β  et ps9GSk3β (forme inactif ) sont mesuré par test ELISA ou  Western Blot , Dot Blot,  et 

l’activité de GSK-3β a été mesuré grâce le rapport  de  TGSK-3β/Ps9GSK-3β  ,le  contrôle de 

TGSK-3β et Ps9GSK-β  fait par un témoin des sujets normaux (non DT2) ,en plus l’activité 

de GSK-3β dans les plaquette  a été mesuré en utilisant  le kit de dosage  de l’activité 

enzymatique  ( pour la conformation ) (Xu et al., 2016). 

 Test score olfactive :  

Ce  test  fait grâce à une solution mère avec 4% butanol  diluée par l’eau distillé  selon 

le rapport tiers à 8 dilution  dans 8 flacons, les participent  exposé aux flacons de faible  à fort 

concentration  du butanol avec un blanc, il demande à identifier celui qui faible à la plus fort,  

des choix erronés ont déclenché un autre témoin associé à la concentration supérieur suivante 

, tandis que des choix corrects ont conduit à une autre présentation de la  même concentration  

dans un autre témoin et un témoin .Quatre choix corrects consécutifs ont conduit à la fin du 

test ,et le nombre de cette concentration a marqué le score, les scores plus élevés indiquaient 

une plus grande altération olfactive (Xu et al., 2016). 

 Les produits terminaux de glycation  (AGE)  

AGE, c’est un autre biomarquer   accusé  dans  la  corrélation entre les  deux maladies ,    

cette méthode menée par Chou et al .(2019) , pour étudier l’effet de la concentration de AGE  

dans la progression  du MA chez  les diabétiques,  à partir les scores de ces tests  ( MMSE, 

CASI,CDR) , tous  les patient  dans cette  recherche (n=25) sont attient  du MA et DT2  qui 

diagnostiqué respectivement  par CDR ( score 0.5-1) et  ( glycémie  à jeun ≥ 1.20 mg /l ) et ( 

HbA1 c’est ≥6.5%) . La mesure du  la concentration d’AGE dans le plasma du  patient ce  fait 

par   test  ELISA, pour évalué la progression d’MA, séries des tests neuropsychologiques sont 

réalisé (MMSE, CASI, CDR) et à partir  des analyse statistique ont impliqué la relation entre 

ces test est la concentration d’AGE (chou et al., 2019). 
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Chapitre 04 : Résultats et discussion 

4.1. Résultats 

4.1.1. l’impact du diabète type 2 sur l’atrophie cérébrale de la maladie 

d’Alzheimer  

D’après  Kerti et al. (2013)  ont trouvé   que  il ya  une perfermonace plus faible dans 

les 3 taches de mémoire (rappel retardé, capacité  d’apprentissage, consolidation)  et 

diminution de volume hippocampique associé avec taux élevée de glucose et HbA1c.  

  La performance de la mémoire est corrélée au volume d’hippocampe  donc une 

diminution de volume de hippocampe se traduisent par  une performance plus faible aussi que 

 les niveaux inférieurs du taux de l’HbA1c et le glucose ont également  associé  à un volume 

d’hippocampe important  

4.1.2. l’impacte du diabète type 2 sur lésion neuronale de la maladie 

d’Alzheimer  

4.1.2.1. Génétiquement  

D’après l’étude de  Tang et al. (2019)  réalisé en Chine, ils ont trouvé que  le génotype 

ε3/3 était la plus élevée dans les 2 groupes, suivie des génotypes ε3/4 et ε 2/3, tandis que les 

génotypes, ε 2/4 et ε4/4 étaient les plus faibles indiquent qu’il avait une différence 

significative dans la fréquence de distribution de génotype ε3/4 entre les 2 groupes  (Tab.4). 

Tableau 4. Comparaison entre la fréquence allèle et la distribution de génotype ApoE chez 

les deux groupes (témoins et groupe de cas) (Tang et al., 2019). 

Groupe Génotype G. Contrôle G .Cas χ2 P  valeurs 

Valeurs Actual 

 

ε 2/3 

ε3/3 

ε3/4 

ε4/4 

ε2/4  

28 

95 

17 

1 

1 

 

26 

79 

38 

8 

4 

 

3,58 0,095 
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Le génotype d’ApoE ε3/4 contribue à l’augmentation des taux de lipides sanguins 

(TC, TG et LDL-C) et diminution HDL-C ce qui augmente le risque de MA (Tab .5) (Tang et 

al., 2019). 

Tableau 5 .Comparaison des taux des lipides sanguins de génotype ApoE entre les groupes 

témoins et les groupes des cas (en mmol/ml) (Tang et al., 2019). 

Groupe Nbr des 

cases 

TC TG LDL-C HDL-C 

Groupe de 

contrôle 

ε 2/3 

ε 3/3 

ε3/4 

 

 

 

Groupe de 

cas 

ε 2/3 

ε 3/3 

ε3/4 

 

 

 

28 

95 

17 

 

 

 

 

 

26 

79 

38 

 

 

5,03±0,69 

4,86±0,74 

5,06±0,75 

 

 

 

 

4,98±0,791 

5,10±1,15 

6,17±0,97 

 

 

1,98±0,48 

1,83±0,53 

1,86±0,51 

 

 

 

 

1,90±0,50 

1,82±0,41 

2,91±0,83++ 

 

 

2,75±0,56 

2,58±0,62 

2,60±0,59 

 

 

 

 

2,77±0,62 

2,57±0,65 

3,52±0,68++ 

 

 

1,49±0,43 

1,51±0,42 

1,52±0,38 

 

 

 

 

1,56±0,43 

1,50±0,44 

1,05±0,39++ 

 

4.1.2.2. Par  phénomène d’insulinorésistance  

A partir les résultats obtenus par  les études de Hisayama, et de Rotterdam  (2013), les 

chercheurs de  la 1ère étude ont  montré que parmi 135 sujets, uniquement 21 patients (15,6%)  

ont  développé une démence de type Alzheimer (Matsuzaki et al., 2010). 

Les fréquences des NPs ont été classées les 4 groupes suivants selon les critères du 

CERAD : [34.8% (n=47) pour aucun (score 0)],[17.0% (n=23) pour clairsemé (score 1 )], 

14.1% (n=19) pour modéré ( score 2) et 34.1% (n=46) pour les fréquente   (score 3)] tandis 

que le fréquence des NFT ont été classées dans les 4 groupes suivants par stade de Braak : 

[14.2%(n=19) pour le stade 0], [18.7% (n=25) pour les stades (1à2) ],[44.0% (n=59) pour les 

stades (3à 4) ]et[ 23.1%( n=31) pour les stades (5à6)] (Fig.7 et 8) (Matsuzaki et al., 2010). 
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Figure 7. Résultats de DNF chez les patients inclue selon le test de stade Braak (Matsuzaki et 

al., 2010). 

 

Figure 8.Résultats de NPs chez les patients inclue selon le test de CERAD (Matsuzaki et al., 

2010). 

Ensuite les   chercheurs de cette étude ils ont trouvé que le taux de glucose plasmatique, 

insuline, insulinorésistance (IR) sont plus significatifs aux résultats du test CERAD par 

rapport aux résultats de stade Braak, comme montre le tableau 6 (Matsuzaki et al., 2010). 

Ils ont trouvé que les groupes de score CERAD (1à 3) à des niveaux plus 

significativement élvée avec les facteurs liée au diabète par rapport les groupes de CERAD 

score (0) (Tab. 6) (Matsuzaki et al., 2010). 

 

0 10 20 30 40 50 60 70

stade 0

stade 1à2

stade 3à 4

stade5à6

Nbr de patients

0 10 20 30 40 50

Score 0

score 1

score 3

score 4

Nbr des patients  
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Tableau 6.Les moyenne de glucose ,insuline et HOMA-IR ( ajusté par l'age et sexe selon le 

score CERAD et stade Braak (Matsuzaki et al., 2010). 

  Fréquence de NPs 

((score de CERAD) 

 

p Value 

( score 

CERAD ) 

 Fréquence de NFTs ( stade 

Braak) 

p Value 

( stade 

Braak ) 

0 1 2 3 1–3 vs. 0 0 

 
I, II 

 
III, IV 

 
V, VI 

 
I–IV vs. 

0 

Glucose 

plasmatique à 

jeun, mmol/L 

 

5.7 

 

 

6.0 

 

 

6.2 

 

5.9 

 

0.22 

 

 

 

5.7 

 

 

6.1 

 

  

5.8 

 

 

6.0 

 

 

0.38 

Glucose 

plasmatique post- 

charge 2h 

mmol/L 

 

 

7.2 

 

 

 

 

9.0c 

 

 

 

 

9.6b 

 

 

 

8.7 

 

 

 

0.03 

 

 

 

7.0 

 

 

 

9.2c 

 

 

 

 

8.4 

 

 

 

8.5 

 

 

 

0.13 

Insulin à jeun  

_U/Ml 

 

 

 

4.6 

 

 

6.1b 

 

 

 

5.2 

 

 

5.6c 

 

 

0.03 

 

 

 

5.1 

 

 

5.0 

 

 

5.2 

 

 

5.7 

 

 

0.81 

HOMA-IR  

1.2 

 

 

1.6b 

 

 

1.4 

 

 

1.4c 

 

 

0.02 

 

 

 

1.3 

 

 

1.4 

 

 

 

1.3 

 

 

1.5 

 

 

0.62 

    

Les résultats de  Rotterdam stady réalisé par  Schrijvers et al. (2010),  montrent que 211 

participants ont développé  la MA ,71 parmi eux dans  les 3 ans, 37 entre 3 et 5,5 ans et 68 

après 5,5 ans.  

Dans le  tableau 7  qui montre l’association de l’insuline à jeun et les niveaux de 

glucose, la résistance à l’insuline avec le risque de la MA dans les différentes étapes de suivi. 

Les résultats qui sont  traités statistiquement montre  une  relation  entre des niveaux plus 

élevée de glucose et un risque de MA à court terme  avec une augmentation  du risque 

d’environ 40% par doublement des taux d’insuline et de la résistance à l’insuline dans le 

modèle entièrement ajusté  (Schrijvers et al., 2010). 
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Tableau 7.L'association des Taux de glucose, d’insuline et insulinorésistance avec le risque 

de la maladie d'Alzheimer  fonction de temps écoulé jusqu'a l'événement (Schrijvers et al., 

2010) 

 

4.1.2.3. Par  les principaux biomarqueurs  (Aβ, GSK-3β, Score olfactif et AGE) 

 La protéine amyloïde  

D’après Kim et al. (2010), trouvé que les niveaux d’auto anticorps Aβ ont été 

significativement élevé dans le groupe  DT2 de 45,4±7,7%  par rapport au contrôle groupe  (p  

inferieur de0,0001), ainsi que les taux d'auto-anticorps Aβ étaient en corrélation 

statistiquement  avec diverses autres mesures sériques  (TG,TC,LDL ) de groupe DT2 par 

rapport au groupe témoin.  

 Activité du glycogène synthéase kinase 3 béta (GSK-3β) 

D’après  test ELISA, ils ont constaté que le taux de GSK-3β est plus élevée  dans le 

groupe DT2-MCI (n=12) que le groupe DT2-nMCI (n=7) d’après l’utilisation  de kit 

d’analyse de l’activité enzymatique, sont confirmé que DT2-MCI le groupe (n=33)  avait une 

activité plaquettaire GSK-3β plus élevé que DT2-nMCI groupe (n = 34), et le DT2-nMCI 

avait une activité GSK-3β plus élevée que groupe témoin  (n=6) (  Fig. 9) (Xu et al., 2016). 

  Suivi court : 

maximum 3ans  (n 

_ 3,139) 

 

 Suivi moyen : 3à 

5.5ans  (n _ 2,881) 

 

 Suivi  long : 5.5à9.7 ans  

(n _ 2,566 

 HR 

(95% 

CI) a  

HR 

(95% 

CI) b b 

HR (95% 

CI) a  

HR 

(95% 

CI) b  

HR 

(95% 

CI) a  

HR (95% CI) 

Glucose (per SD) 1.08 

(0.86–

1.35)  

 

1.16 

(0.93–

1.45) 

 

0.79 (0.58–

1.08) 

 

0.85  

(0.61–

1.18)  

 

0.70 

(0.51–

0.96) 

 

0.61 (0.41–

0.89) 

Insuline (per log2) 1.12 

(0.83–

1.51) 

 

1.41 

(1.02–

1.96)  

 

0.65 (0.48–

0.89) 

 

0.71 

(0.49–

1.02) 

 

 

0.83 

(0.60–

1.14) 

 

0.74 (0.51–

1.08) 

Insulinorésistance 

(HOMA per log2 

1.12 

(0.85–

1.46) 

 

1.39 

(1.04–

1.86) 

0.68 (0.51–

0.89) 

0.72 

(0.52–

1.01) 

 

0.80 

(0.60–

1.07) 

 

0.70 (0.50–

0.99) 
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Figure 9.La déférence  d'activité plaquittaire GSK-3béta entre le groupe témoins et les 

groupes de DT2-nMCI ,DT2-MCI (Xu et al., 2016). 

Le groupe T2DM-AD avait un rGSK-3β plus élevé que le groupe DT2-MCI, et le 

groupe de DT2-MCI avaient un rGSK-3β plus élevé que le groupeDT2-nMCI dans les 

plaquettes ( Fig. 10) (Xu et al.,  2016).  

 

 

Figure 10. Les déférences  activité de GSK-3béta plaquettaire entre les groupes DT2-MA, 

DT2-MCI et DT2-nMCI (Xu et al., 2016) 

 Le score olfactif  

Le score olfactif était plus élevé dans le groupe DT2-MCI que le groupe DT2-nMCI.   

Les chercheurs dans cette étude ont détecté une corrélation négative entre score olfactif et le 

0

0.5

1

1.5

2

2.5

DT2M-nMCI DT2M-MCI DT2M-AD

rGSK-3β 

rGSK-3β 
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score MMSE pour les patients diabétiques (DT2) ; montrée par  une diminution de MMSE 

correspondant  à une augmentation de score olfactif (Xu et al., 2016). 

 Les produits terminaux de glycation (AGE)  

Un totale de 25 patients atteints de MA probable et de diabète type 2 ont été inclus dans 

cette étude.  Les résultats ont donné des moyennes de score MMES et CASI de 17,9 et 60,1 

respectivement (Tab.8) (Chou et al., 2019). 

Tableau 8 .Les moyennes de quelque caractéristique de base chez les patients atteint  de la 

maladie d'Alzheimer et diabète type 2 (Chou et al., 2019). 

 

D’après le CDR ont trouvé (7/17/1 patient ) qui possèdent score de CDR respectivement 

(0.5/1/2)  ( Tab. 8) depuis quelque temps (48 mois ), les résultats de chaque test sont divisés 

en 2 groupes [ groupe de détérioration (D) et non détérioration (ND) ] ils ont trouvé( 

21/19/12) ; patients avec détérioration dans  MMES ,CASI ,CDR respectivement ( Tab .9) 

(Chou et al.,2019) . 

Les résultats montrent que l’association entre AGE et MMES et CASI n’est pas 

significative pour les deux groupes (D, ND), par contre le test montre que les patients avec 

détérioration CDR sont significative avec les concentrations élevée par rapport le groupe ND 

100.5 (14.2)  contre 81.5 (17.7) ; P=0.007) (Tab .9) (Chou et al., 2019)  . 

 

 

Crétières moyen Ecart type % 

AGE mg /ml 90.6 18.5 % 

MMSE 17.9 5.7% 

CASI 60.1 17.8% 

CDR   

Score CDR=0.5 7 28 

CDR= 1 17 68 

CDR= 2 1 4 



Chapitre 4                                                                                                 Résultats et discussion  

26 
 

Tableau 9.Résultats de concentration de l'AGE des patients atteint de la maladie d'Alzheimer 

et le diabète type 2 selon les testes (MMSE, CASI, CDR) dans les 2groupes (Chou et al., 

2019) 

 MMSE CASI CDR 

 ND 

4 

D 

21 

ND 

6 

D 

   19 

ND 

13 

D 

12 

AGE mg/ml 92.7 

16.2 

90.2 91.7 90.3 81.5 

(17.7) 

100.5 

(14 .2) 

P                   0.82 0.88 0.007++ 

4.2.  Discussion  

4.2.1.  L’impact du diabète type 2 sur l’apparition de  l’atrophie cérébrale  (MA)  

D’après les résultats obtenue  par  kerti et al .(2013),  l’augmentation de taux du glucose  

à jeun  ( court terme )  et Hb1Ac ( long terme ) provoque une faible  performance de  la 

mémoire comme  chez des  personnes âgées  de bonne santé .  Aussi une diminution du 

volume de hippocampe est déjà  confirmé par des études précédentes  sur  des patients 

diabétiques  et ceux qui ont une intolérance au glucose ; ce qui peut prouver : un risque plus 

élevée  à la démence. ainsi que d’autre études  réalisé en Angleterre  montre un  mauvaise 

contrôle glycémique était également associé à des troubles cognitifs ( Vanhanen et al., 

1998 ;Lamport et al., 2009) , cependant , il n’a pas été prouvé dans d’autres études qui réalisé 

en Taiwan et Finlanda   (Hiltunen et al.,  2001 ;Fuh et al., 2007) cela est du à une  différence 

dans le test de cognition  (Lamport et al., 2009). 

  Chacune des ces études   montre que le glucose à un effet sur la structure des neurones, 

a partir de dysfonctionnement mitochondriale. 

Nous savons bien que  les mitochondries sont essentielle pour la synthèse d’ATP  et 

maintenir  l’homéostasie du calcium  qui est nécessaire à la fonction neuronale normal 

(Rizzuto et al., 1998) une absorption excessive de calcium par mitochondries entraine une 

augmentation de la production de ROS ( radicaux libre) ,  une inhibition de synthèse d’ATP , 

la libération de cytochrome C,  il  provoque également une   augmentation  de la perméabilité  

de la membrane  interne ( appelé  transition de perméabilité de mitochondriale), (Brustovetsky 

et al., 2002) . 
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Ce dysfonctionnement  déclenche la dégénérescence neuronale et la  mort cellulaire qui 

contribue  à la physiopathologie de MA (atrophie cérébrale), ainsi que une diminution de 

signalisation de neurotransmetteurs et perte de contact synaptique (Lamport et al., 2009). 

D’autre part, le  taux glucose élevé  endommagé  le protéine de la cellule par  le 

phénomène de  glycation  telle que  protéine MIF, qui joue un rôle capitale dans la protection 

des tissu nerveux  donc la diminution de leurs fonction  permet le développement de MA 

(Kassaar et al., 2017). 

 En plus, l’augmentation de glucose conduit à l’augmentation d’AGE et RAGE et donc 

la formation des produits toxiques neurodégénersence et  lésions cérébrale vasculaire (Munch 

et al., 1998 ; Yaffe et al., 2011). 

Lors quelle une  événement stressant  qui   provoque  la production de cortisol par les 

glandes surrénales , ce qui  activé le   cortex cérébral et hippocampe , si  le stress est trop 

important ou devient chronique  ,l’hippocampe peut subir des dommages causés  par le 

cortisol produit ,comme être atrophie  grâce à sa structure qui  possèdent  des nombreux 

récepteur aux glucocorticoïdes ,ce qui rend cette structure  très vulnérable au stress ,ce dernier 

à  un effet négativement sur  la neurogènese de hippocampe en réduisent l’excitabilité de 

certains neurones de l’hippocampe  par les  glucocorticoïdes  (Dorsemans,2018). 

Des récents études faisant lien entre DT2 et MA, démontrent que  la corticostérone 

intra-hippocampique chez souris, l’équivalent du cortisol chez l’humain favorisait la 

Phosphorylation de protéine tau et activité de GSK-3β, cela signifié que tout défaut ou 

augmentation au niveau de cortisol peut conduire  des problèmes  aux niveaux de neurone  et  

favorise les lésions neuronale et atrophie cérébrale. (Dorsemans, 2018). 

 En peut résumer  certains des mécanismes de l’effet du diabète sur la maladie 

d’Alzheimer évoqués précédemment  (Fig.11) (Smis-Robinson et al., 2010). 
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Figure 11.Certain mécanismes pathologique associe avec le diabète pourraient causer la 

maladie d'Alzheimer  (= augmentation de l’atrophie cérébrale) (Smis-Robinson et al., 2010). 

 

4.2.2. L’impacte du diabète type 2sur  lésion neuronal de la maladie d’Alzheimer  

4.2.2.1. Génétiquement  

D’après l’expérience de Tang et al. (2019)   , qui étudiaient le risque d’ApoE ε 3/4  chez    

le sujet diabétique en relation avec l’évolution du MA. ces chercheurs ont trouvé que  ε3/4 est 

fréquente dans les deux groupes (diabétique, diabétique avec la MA),  ce qui permet de 

considérer comme  un facteur de risque important pour les  deux maladies .Cela a été  déjà  

confirmé par des études précédentes ; l’une montre que ApoE ε4  associé de manière 

significative  sur le risque de DT2   (To et al., 2011 ; Alharbi et al ., 2014), alors que autre 

étude montre son effet sur apprentissage tardive de la MA (Hudry et al., 2013 ; Yu et al., 

2017) d’après   la recherche  de Irie et al. (2008) , qui   étudié l’effet conjoint de diabète et 

ApoE4 sur l’évolution de la MA, il ont  suggéré que  le diabète  est liée directement ou 

indirectement aux dommages neuronaux  et que  l’allèle ε4  augmentait  le risque de MA à 

partir  d’une stimulation  de dépôt d’amyloïde qui favorise le formation de plaque sénile Irie 

et al.(2008) , ces derniers résultats sont   bien soutenue  par étude de Baek et al. (2020)  , qui 
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ont trouvé que il ya une corrélation entre le génotype ε4 de ApoE et l’accumulation de taux de 

chaque une de béta amyloïde et tau  .   

   Comme mentionné précédemment dans le résultats  que  l’ApoE ε3/4  augmenté le 

taux de lipides sanguins ( TC,TG,LDL-C) , il joue un   rôle essentiel dans le métabolisme des 

lipides principalement le choléstrole , ce dernier joué un rôle important dans la formation des 

points de contact entre les cellules neuronal indispensable aux développement cérébrale (Tang 

et al., 2019) .  

 Les cellules nerveuse sécrète le choléstrole mais en quantité insuffisante pour maintenir 

sa survie,  elles l’apporté de la cellule alentours (principalement l’astrocytes)  et transporté à 

l’aide d’un Apolipoprotéine (Zhang et al., 2014 ; Zhang et al., 2016) . 

 L’ensembles des études  (Chaetier-Harline et al., 2002 ; Hatters et al., 2006 ;Vance 

,2012 ;  Jeong , 2019) : dit que lorsque une mutation génétique sur ApoE qui donne ApoE 4, 

ce dernier est liée  aux pathologies de la maladie d’Alzheimer , grâce a leur  faible  capacité  

de transporter des liaison lipidiques, qui se traduisent par une hyper-choléstéronomie, favorisé 

par la diminution de APP soluble et donc ce qui entraient l’augmentation dans le β amyloïde . 

La diminution  de transport de choléstrole  de l’astrocytes vers neurone provoque un 

dysfonction dans  le connexion entre les neurone ( Sims-Robinson et al.,2010), ainsi que  une 

altération de plasticité  synaptique et un changement da facilitation de pouls apparié et 

Potentialisation à long terme  (Koudinov et Koudinova, 2002). 

Le choléstrole  joue un rôle essentiel dans la fonction synaptique à travers son effet sur 

les protéines  requise pour la libération de neurotransmetteurs  principalement la protéine 

SNAP-25, une carence en   choléstrole équivaut à une diminution  en SNAP-25 donc  pas de 

transmission synaptique qui semblable que la fonction des synapses immature (Van Deijik et 

al., 2017). 

D’autres étude réalisé  sur un modèle murins transgénique montre que le choléstrole 

peut être  accusé dans la formation de plaque sénile dans le cerveau, grâce le phénomène du 

stress oxydative, le choléstrole sera oxydé par hydroxyle  en HC24, HC27,  ce dernier   

entrain  dans l’augmentation de Aβ (Bjorkhem et al., 2006 ; Prasanthi et al., 2009). 

4.2.2.2. Phénomène  d’insulinorésistance  

Tout d’abord  ,avant de  discuter les résultats doit être d’abord  révéler le rôle d’insuline 

dans le cerveau ,insuline a une rôle critique  dans la mémoire, apprentissage (Petit-Paitel, 
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2010), elle modulerait l’action de neurotransmetteurs telle que acétylcholine et noradrénaline 

et le recrutement du RC de type GABAa (Lautier et Grigorescu,2009) , et leur rôle avec IGF-

1 sur la différenciation neuronale, leur RC s’expriment dans les cellule neuronale ,gliale ainsi 

que la  bulb olfactif, hippocampe . 

D’après les résultats des recherches de (Matsuzaki et al., 2010 ; Schrijver et al., 2010), 

et qui ont montré que il ya une relation relative entre hyperinsulinémie et insulinorésistance 

avec l’apparition du  MA. Les chercheurs  du Hisayama stady  ont trouvé  aussi que, le taux 

du glucose et d’insuline, ainsi que l’insulinorésistance sont plus corrélés aux résultats du 

CERAD, qui détecte la présence de dépôt amyloïde  par rapport les résultats  du stade Braak 

(détectant la présence du DNF). se qui  peut expliquer  que   le dépôts d’amyloïde peut être  

considérer comme l’initiation du MA, et que la  pathologie du DNF  sont moins associé aux 

diabète car  il peut être compter  parmi les  conséquences du dépôt d’amyloïde (Hardy, 2006). 

De  plus  nombreux  étude qui renforcé ces résultats  et montrent que insuline intervient 

dans la libération du intracellulaire d’amyloïde et accélère leur accumulation dans le cerveau, 

le taux de Aβ est résultants de la synthèse mais aussi de la dégradations,  l’une des  enzymes  

impliquées dans  la dégradation de l’Aβ est IDE (insulin degrading enzyme)  qui s’exprimé 

dans le cerveau et participe à la clairance du Aβ du tissu cérébrale et   joue un    rôle 

principale dans la catabolisme du insuline, une faible activité de cette IDE se traduisent par 

hyperinslinimie  puis une insulinorésistance  qui entrain  dans accumulations du Aβ (Fig.12) 

(Lautier et  Grigorescu,2009). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Chapitre 4                                                                                                 Résultats et discussion  

31 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 12.L'influence possible du diabète type 2 sur l'apparition de la maladie d’Alzheimer 

(Smis-Robinson et al., 2010). 

4.2.2.3. L’effet des principaux biomarqueurs sur la maladie d’Alzheimer  (Aβ, 

GSK-3β, Score olfactif, AGE) 

 Pour  Aβ 

Les résultats obtenus pour les biomarquer auto AC Aβ renforcent tous ce qui  a été 

mentionnés ci- dessus , car les chercheurs de ces études ont trouvé que  des niveaux élevés  de 

l’auto anticorps du Aβ chez les sujet diabétiques ce qui  se reflet sur  les niveaux  d’Ag .Ils 

ont montré aussi que ces auto anticorps sont  considérés  comme  des biomarqueurs précoces 

du MA (Kim et al., 2010). 
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 Pour  (GSK-3β)      

 Tous d’abord  GSK-3β est une enzyme exprime de manière ubiquitaire  sérine/ 

thréonine kinase  et hautement conservé  trouvé chez tous les eucaryotes. 

D’après l’étude de (Xu et al., 2016), ils ont trouvé que l’activité de GSK-3β très élvée 

chez les patient diabétique atteint aux déficits cognitif légère ils suggèrent que le GSK-3β 

impliqué à la fois  dans  DT2 et MA  comme un métabolisme perturbé le glycogène (Rayasam 

et al., 2009) hypephosphorylation de tau  (Martin et al., 2013) dégénérescence (Phiel et al., 

2003). 

GSK-3β est l’une des essentielles molécules de signalisation en aval d’ATK et le défaut 

de signalisation de l’insuline dans l’obésité et dans le diabète type 2 entraine une activation 

aberrante de GSK-3β conduisant à une augmentation de la phosphorylation  et l’accumulation 

de tau  (Fig.12) (Azoulai, 2017). 

GSK-3β c’est la principale kinase phosphorylant  le tau in vivo, l’augmentation de 

l’activité de GSK-3β  dans le cerveau entraine une hypephosphorylation de protéine de tau  

qui favorise leur assemblage en microtubule  qui provoque l’apparition de DNF (Hye  et al.,  

2004 ; Sheng et al., 2012). 

 Pour  Fonction olfactif  

D’après les résultats, ils ont montré que il ya une forte relation entre le 

dysfonctionnement olfactif et décline cognitif chez les patients atteints le DT2  donc la 

dysfonction  olfactif  un symptôme perçusse de nombreux maladie neurodégénerative en 

particulière le MA (Attems et al., 2014). 

 D’après des signes histopathologie de MA, une DNF sont observé dans la pulpe olfactif 

tandis que le plaque amyloïde on été trouvé dans épithélium olfactif, noyaux olfactif, et des 

régions limbique associe aux fonctions olfactive  ainsi que  un déficit cholinergique  pourrait 

participée  aux troubles olfactif présente chez le patient de MA  (Lombion et al., 2010). 

 Pour   AGE 

 D’après les résultats qui montre que l’AGE été plus associe de CDR que MMSE, CASI 

ils sont expliqué ça comme suivant : chaque une de MMSE et CASI sont plus significative au 

sexe, éducation, l’âge, par contre le CDR à évalue la perte cognitif. Ils ont suggèrent que 

d’AGE sont prédire de détérioration à long terme de la cognition qui ne évaluations 

psychométriques globales, nommément MMSE et CASI  (Chou et al., 2019). 
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  Les AGEs sont des groupes hétérogènes de molécule formé par réaction irréversible 

non enzymatique, ils sont exercé une toxicité direct sur les neurones en provoquant leur 

apoptose, faisant de ce produit glyquée des fragments  neurotoxique  important de la MA  

(Takeuchi et al., 2004). 

 L’hyperglycémie chez patients diabétique  augmenté la concentration d’AGE, que l’en 

peut observer dans la dégénérescence  de plaque amyloïde  et DNF  (Smith et al., 1994) 

 Le  RAGE est implique dans le mécanisme neurotoxique, c’est  un RC  exprimé dans le 

cerveau  à la surface cellulaire des neurones et des  astrocytes,  leurs expression est augmenté   

aux niveaux de hippocampe dans le cas de MA (Yan et al., 2009). 

Le RAGE est ainsi impliqué dans nombreux processus cellulaire comme 

l’inflammation, l’apoptose, l’autophagie. Il peut stimuler une série de cascades de 

transduction du  signal,  et conduire à l’activation du facteur de transcription NFkB et à une  

augmentation de l’expression de cytokines pro-inflammatoires (IL-6, TNF-α ….). RAGE et 

les cytokines pro-inflammatoires produites sont des acteurs dans les maladies 

neurodégénerative (Azoulai, 2017) 

Les AGEs et le peptide béta amyloïde activé le RAGE ce qui déclenche un stress 

oxydant et plusieurs saigneux intracellulaires en cascade favorisant la dégénérescence 

neuronal, elles entrainent aussi un dysfonctionnement mitochondriale  contribuant à la 

dégénérescence neuronale (Chah et al., 2013) (Fig.12)  
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Conclusion 

A la fin de notre mémoire qui comprend une  synthèse des ensembles des recherches 

étudiant l’impact du diabète type 2 dans l’évolution de l’Alzheimer. Nous concluons que le 

diabète est une maladie silencieuse très complexe avec risques multiples sur la santé humaine. 

Elle est associée à  une ou plusieurs maladies soit métaboliques soit fonctionnelles. La 

maladie d'Alzheimer est la maladie neurodégénerative la plus courante et plus dangereuses 

aujourd’hui. D’après  de nombreuses  études on trouve que la relation entre les deux maladies 

est multifactorielles  pour cela nous avons  la  mise en évidence les liens existants  entre eux. 

Chacune des deux maladies sont d'origine mal connues, touchant généralement les 

sujets « âgés », donc  l’âge est le principale facteur de risque pour les deux maladies  

(Pasquier et al., 2006) ainsi que  jusqu'à présent il n'existe pas une thérapie ou traitement 

curatif pour les deux maladies. Touts les traitements proposés sont pour  soulager les 

symptômes et la protection contre les complications secondaires. 

Aujourd'hui nombreuses expériences sont menés afin de chercher un traitement  telle 

que l'insulino thérapie intranasal, se qui repose sur l'insuline ou agoniste d'insuline car il cible 

efficacement et directement le cerveau pour soutenir le métabolisme énergétique et la survie 

cellulaire ainsi que plasticité neuronal qui commencent à défaillir dans les premiers stades de 

la neurodégénersence (de la Monte, 2013). Une autre étude suggère que l'administration 

d'insuline intranasal  peut avoir un avantage thérapeutique en  stabilisant ou  en améliorant  la 

cognition, la fonction et le métabolisme cérébrale du glucose chez les patients atteints  

d’Alzheimer  (Craft et al., 2012). 

 Nombreux études perspectives basées sur le glucagon-like peptide -1 (GLP-1), c'est une 

hormone peptidique du 30 acides aminé dérivé du gène pro glucagon. Il stimule la sécrétion 

d'insuline et inhibe la sécrétion du glucagon ils ont montré que le GLP -1  diminue la prise 

alimentaire l’appétit  ainsi que elle protège la cellule béta. Le GLP-1 affect la fonction 

neurologique et  cognitive il joue un rôle régulateur sur le métabolisme glucidique (Simsir et 

al., 2018). 

Autres études ont adopté des plantes médicinales chinoises traditionnelles qui  

représentent  une source importante de composé naturels qui empêche la progression de la 

maladie d’Alzheimer parmi  une vingtaine  des  plantes tests, les extraits de Polygonaux 

multiforme, Sanguisorbe spp et Scutellaria baicalensis ont montré une inhibition apparente de 

GSK3β  (Kaufmann et al., 2009). 
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Pour l’instant, le mécanisme d’impact du diabète type 2 sur la survenus de la maladie 

d’Alzheimer  reste encore un objet de recherche,  il n'est pas définie d’une manière définitive 

ou séquentielle. Même si certaines recherches suggèrent l’inverse  que la maladie d'Alzheimer 

peut induire  un diabète type 2 .tandis que d'autres  réfute le lien entre les deux maladies et 

même si on le trouve c'est avec une faible probabilité (Thambisetty et al., 2013). 

 Quelques soit la relation confirmée ou infirmé,  on se rapproche de la confirmation 

d'après de  nombreuses recherches. Nous soulignons que la meilleure option c'est " la 

prévention" qui sera beaucoup mieux que la thérapie et parmi les grands outils de la 

prévention qui protège contre la plupart des maladies non seulement diabète type 2 et la 

maladie d’Alzheimer, c’est de  adopter un style de vie correct et vivre dans un environnement 

sain en régulant et diversifiant l’alimentation, gardez un poids normal et éviter la 

consommation de tabac, faire le sport régulièrement , le sommeil suffisamment, amélioration 

et la développement d'aspect culturel et la plus importants c'est d'éviter l'intolérance, l'anxiété 

et la tension psychologique, dépression et  toujours travailler pour élever l'état psychologique. 
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Annexes 

Annexe 1.Classification étiologique du diabète sucré (selon l’OMS et ADA, 1998) (Nebti, 

2017) 

Classification étiologique du diabète sucré (selon l’OMS et ADA, 1998) 

 

1. Diabète sucré de type 1 

 

a/ auto-immun (trouble des cellules β) 

 

b/ idiopathique (rare,  sans élément pour facteur auto-immun)  

 

2. Diabète  sucré de type 2(résistance à l’insuline et défaut de sécrétion d’insuline) 

 

3. Type spécifique  de diabète  

 

a. Défaut génétique  de la fonction des cellules β (Maturity diabetes of the Young) 

MODY : actuellement 5  défauts différent sont connus dans le diabète de type 

MODY 

 

MODY1 : défaut de l’hepatocyte  Nuclear factor 4α 

 

 

MODY2 : défaut de la glucosinases 

MODY3 : défaut de HNF-1α 

 

 

MODY4 : défaut de IPT-1 (insulin promotor factor-1) 

 

MODY5 : défaut  de l’ HNF-1α, diabète mitochondrial, autre  

 

b. Défaut  génétique dans l’action de l’insuline (résistance  à l’insuline de type A,  

syndrome de Rabaon-Mendennait  défaut des récepteurs à l’insuline, diabète lipo-

atrophique, autres) 

c. Maladies du pancréas exocrine (pancréatite, néoplasie, fibrose kystique, hémo-

cromatose, pancréatopathia, autres) 

 

d.  induit par les médicaments  (stéroïde, panismidine, acide nicotinique n dia2oxyde, 

inhibiteur de la protéase, autre) 

 

 

e.   Formes rares de diabète immunogène (syndrome de Stiff-Man, anticorps anti-

insuline –récepteur, autre) 

 

f.  Autres syndromes génétique associe au diabète (trisomie 21, syndrome de   

Turnar, dystrophie myotonique, autres) 

 

4.  Diabète gestationnel  



 

 

 

Annexe 2. Les déférents types de diabète MODY (Nebti, 2017)  

 

 

Annexe 3. Diagnostic de diabète type 2 (Prudhomme, 2011) 

 Glycémie à jeun 2h après le repas ou 30 min 

après l’HGPO 

Normal Inferieur de 1.05 g/l Inferieur de 1.40 g/l 

Intolérance au glucose (état 

pré diabétique) 

Inferieur de 1.20 g/l 1.12-1.80 g/l 

Diabète sucré Supérieur de 1.20 g/l Supérieur de 1.80 g/l 

 

 

 

 

 

 
MODY1 MODY2 MODY3 MODY4 MODY5 MODY6 

Géne HNF-4α Glukokinas HNF-1α IPF-1 HNF-1β NEUROD-1 

Chromosome 20q 7p 12q 13q 17q 2q 

Distribution 

 
mondiale mondiale 

   
Fréquence rare 20-60% 25-60% rare rare 

 
Age au DC Post 

puberté 

enfance Post 

puberté enfance 
  

Forme de 

diabète 

sévère modérée sévère Sévère 

(homozygote) 

Modérée 

(hétérozygote) 
modérée Modérée et 

sévère 
Complication 

du diabète 

fréquence rare fréquence 

 
Néphropathie 

non 

diabétique  
Année de 

découverte 1991 1992 1994 1997 1997 

 



 

 

 

 

 

 

Annexe 4. Comparaison entre un cerveau d’un sujet sain et d’un malade d’Alzheimer (atteints 

d’un atrophié cérébrale) (Decroix, 2016) 

 

Annexe 5. Score de MMSE en fonction du stade de la maladie d’Alzheimer (Marfai, 2013) 

Score Stade  

21-26 Légère  

10-20 Modéré  

Inferieur de 10 sévère 

 

Annexe 6.  Les principales étapes du technique PCR-RFLP (Tang et al, 2016) 

Pour le technique de PCR-RFLP : Les conditions de réaction comprenaient une pré-

dénaturation à 95°c pendant 5min, 30 cycles de dénaturation pendent 1min, recuit à 58°c et 

allongement à 70 °c  pendent 1min  puis rallonger à 72 °C pendant 10 min. Ensuite, 10 unités 

/ mL Hha j'étais ajouté pour une incubation supplémentaire à 37 °C pendant>3 h. Puis 

amplifié par PCR les produits ont été détectés par électrophorèse sur gel d'acrylamide à 9%, 

colorés avec du bromure d'éthidium, et visualisé sous la lumière ultraviolette (Tang et al, 

2016) 

 



 

 

 

 
 ملخص

. تفاقم أخرى أو لأمراضا بعض بظهور الأخير هذا مضاعفات ربط تم حيث ،منه الثاني خاصة النوع العالم فيو فتكا    شيوعًا الأمراض أكثر من السكري مرض يعد

 مرض بين الصلة لإثبات ةبعناي اختيارها تم طولية دراسات على بناءً  الأبحاث لبعض  وليف ت عن عبارة العمل هذا. محور دراستنا   هو الذي الزهايمر مرض مثل

 الحيوية المؤشرات نم وغيرها Gsk-3βدور   ، التأكسدي والإجهاد ، الأنسولين مستويات. الوراثية العوامل ، عام بشكل. الزهايمر ومرض 2 النوع من السكري

 عرضة الأكثر هم السكري مرضى وأن العوامل ومتعددة معقدة العلاقة هذه أن إلى النتائج معظم تشير. المرضين بين الارتباط في المشاركة العواملالمتمثلة في 

 .الزهايمر بمرض للإصابة

 .وراثية عوامل ، الزهايمر مرض ، 2 النوع من السكري داء ، طولية دراسات: المفتاحية الكلمات 

 

Résumé 

Le diabète est l'une des maladies les plus courantes et mortelles dans le monde en particulier pour le type 2, car les 

complications de ce dernier ont été liées à l'apparition de certaines maladies ou à l'aggravation d'autres. Comme  la maladie 

d'Alzheimer qui fait l'objet de  ce travail   de synthèse. ce travail est une synthèse de certaines recherches basées sur des études 

longitudinales qui ont été soigneusement sélectionnées afin d’établir le lien entre le diabète type 2 et  la maladie ’Alzheimer.  

Dans l’ensemble   les facteurs génétiques. taux de l'insuline, stress oxydatif, glycation, la Gsk-3B et autres  biomarqueurs  sont 

les facteurs  impliqués dans le lien entre les deux maladies. La plupart des résultats suggèrent que cette relation est complexe et 

multifactorielles  et que les personnes atteintes de diabète sont les plus susceptibles d'avoir la maladie d'Alzheimer. 

Mots clé : Etudes longitudinales, diabète type 2,  la maladie Alzheimer,  facteurs génétiques.  

 

Abstract 

Diabetes is one of the most common and fatal diseases in the world especially for type 2,  the complications of the latter have 

been linked to the onset of some diseases or to the worsening of others. As Alzheimer's disease which is the subject of this 

synthesis work. This work is a synthesis of some  research based on longitudinal studies which have been carefully selected 

in order to establish the link between type 2 diabetes and Alzheimer's disease. The overall genetic factors, insulin levels, 

oxidative stress, glycation, Gsk-3B and other biomarkers are the factors involved in the link between the two diseases. Most 

of the results suggest that this relationship is complex and multifactorial and that people with diabetes are the most likely to 

have Alzheimer's disease. 

Keywords: Longitudinal studies, type 2 diabetes, Alzheimer's disease, genetic factors. 
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