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La réaction de glycosylation non enzymatique des protbines 
est de connaissance ancienne puisqu'elle a été décrite par 
Maillard entre 1912 et 1916 (Figure 1). Bien connue en industrie 
alimentaire, c'est elle qui est responsable du lfbrunissementll des 
aliments. L'importance de l'observation d'un processus similaire 
dans les milieux biologiques n'est apparue qu'aprés la découverte 
des hémoglobines glycosylées et de leur augmentation dans le 
diabète. 
Les hémoglobines glycosylées furent décrites dans les années 5 0 :  résultats de travaux portant sur l*hétérogénéite 
électrophorétique et chromatographique de l'hémoglobine humaine. 
La 'mise en évidence d'une augmentation de ces fractions mineures 
de l'hémoglobine dans le diabète par Huisman et Dosy en 1962, 
puis par Rahbar en 1968 allait ouvrir la voie à de nombreux 
travaux, et la nature de ces hémoglobines fut déterminée à la fin 
des années 60. Au cours de la décennie suivante, les autres 
fractions mineures de l'hémoglobine seront decrites, les 
variations du taux d'hémoglobine glycosylee au cours du diabète 
seront précisées, ainsi qu'au cours des anémies hémolytiques. 
L'utilisation du taux d'hémoglobine glycosylée comme reflet du 
contrôle métabolique du diabète au cours des 2 à 3 derniers mois 
se géneralise. 
Parallèllement, la réaction de glycosylation est observée avec de 
nombreuses autres protéines, le degr6 de glycosylation dépendant 
de la concentration en glucose et de la demi-vie de la protéine. 
11 est suggéré que les modifications des proteines induites par 
la glycosylation pourraient être à l'origine des complications 
dégeneratives observees au cours du diabète (1). 

Ce sont donc essentiellement les augmentations de la 
glycosylation liées aux perturbations métaboliques observées au 
cours du diabète qui ont été documentées. 
L'étude de cette réaction de glycosylation au cours des 
malnutritions protéino énergétiques (MPE) serait ainsi en miroir 
des travaux sur le diabète, sous réserve que deux conditions 
soient satisfaites: - 1: La glycosylation non enzymatique des protéines 
doit pouvoir être abaissée lorsque la concentration moyenne en 
glucose est abaissée; - 2: La concentration moyenne en glucose doit être 
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abaissée au cours de la MPE. 

Les arguments en faveur de la première condition sont 
essentiellement qu'il y a une glycosylation basale, en dehors de 
toute pathologie diabètique. Cette glycosylation est abaissée au 
cours des insulinomes, et pour l'hémoglobine, au cours des 
anémies hémolytiques (3). La baisse de la glycosylation observée 
au cours des grossesses diabetiques, ainsi que.le retour à des 
valeurs normales en cas de bon contrôle metabolique au cours du 
diabète, vont aussi dans ce sens. 
La limite essentielle porte sur la precision des dosages: il est 
plus facile de révéler une augmentation de 2 à 3 fois la normale, 
ce qui est observé au cours du diabète, qu'une diminution dans 
les même proportiqns. - 

La malnutrition protéino énergétique s'accompagne t-elle 
d'une diminutïon du niveau moyen de la glycémie? 
Les travaux concernant le metabolisme du glucose au cours de la 
MPE n'ont pas été aussi systématiques que ceux portant sur les 
protéines. Menés essentiellement entre 1955 et le début des 
annnées 70 chez des enfants gravement malnutris, souffrant de 
kwashiorkor ou de marasme, ils n'ont pas conclu de façon 
univoque: Certains enfants développent des hypoglycémies 
symptomatiques alors que d'autres en sont préservés (3). Les 
hypoglycemies seraient souvent incriminées comme cause de décés. 
Ceci est particulihrement bien observé et documenté dans le 
domaine de la néonatologie (4 ,s ) .  

Au cours des malnutritions moins graves, il a été établi que 
la baisse de la glycemie était corrélée avec le déficit 
anthropométrique, et que l'incapacité à maintenir la glycémie au 
cours du jeûne est observée pour des déficits même modéres (6). 
L'ensemble de ces travaux objectivent une alteration de 
l'homéostasie glucidique au cours de la WE, malgré les 
difficultés d'investigation liées h la tres grande labilité de la 
glycémie. 

Les deux conditions nécessaires, décrites ci-dessus, semblant 
satisfaites, un travail preliminaire sur la relation entre le 
taux d'hémoglobine glycosylee et la MPE a été menb. 

I~ATERIEL ET METHODES 

L'étude a été réalisée au Congo, a Brazzaville, en 1987. La 
sélection des enfants a été faite en fonction du critère du poids 
pour la taille (PT): à chaque enfant dont le PT etait inférieur à 
-2 écarts-types (ET) de l a  moyenne de la population de rdférence 
NCHS/OMS, étaient associés 2 enfants témoins, de méme âge, dont 
les PT étaient supérieurs à -2 ET . 
Les malnutris ont été recrutés dans le service de Pédiatrie de 
l'hôpital général de Brazzaville, et dans un centre de 
récupération nutritionnelle périphérique. Les témoins ont été 
choisis parmi les enfants venant consulter dans le cadre d'une 
surveillance régulière de la croissance. 
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Les enfants appartiennent à la tranche d'bge 12 à 36 mois, qui 
correspond dfune part aux dges les plus concernés par la MPE, et 
ceci permet d'autre part d'éviter le problème de la persistance 
de l'hémoglobine foetale, qui interfère avec le dosage de 
1 hémoglobine glycosylée. 
Un de façon à 
pouvoir mettre en evidence une différence entre les groupes 
correspoqdant à 1 ET, pour des risques consentis alpha et beta de 

effectif-.de 30 cas et de 60 témoins a été retenu, 

5% L 
Le dosage de la fraction c de l'hémoglobine glycosylée (HbAlc) a 
été réalisé à partir de sang veineux total, le délai de 
conservation des échantillons étant toujours inférieur à une 
semaine, à 4'C. La technique chromatographique utilisée est celle 
sur résine échangeuse d'ions, sur microcolonnes (Biorad). Elle a 
été réalisée en atmosphère à température contrôlée. 
La comparalson des résultats observés dans les deux groupes a 
utilisé l'analyse de variance. Les écarts-types des moyennes 
(etm) sont donnés entre parenthèses. 

RESULTATS 

Un seul enfant souffrait d'un Kwashiorkor. Agé de 23 mois, 
son taux dfHbAlc était de 2,8%. Ayant un indice PT de 0'66 ET, il 
n'a pas été inclu dans le groupe des malnutris pour l'analyse. Le 
dosage de l'hémoglobine glycosylée n'a pas ét'é possible pour 3 
témoins. Les effectifs finaux sont donc de 29 enfants malnutris 
et de 57 témoins. 
Les enfants du groupe des malnutris ont un PT moyen de -2,71 ET 
(etm=O,l), et ceux du groupe témoin un PT moyen de -0,43 ET 
(etm=O,l). L'appariement sur l'bge entre les deux groupes est 
bon. Duiscfue 1' bge moyen est de 18'1 mois dans les groupes 
ma1Aut;is (etm=O , 9 ët témoins (etm=O, 7 . 

Le taux moyen d'HbAlc est de 4,6% (etm=0,2) dans le groupe 
des. malnutris, témoins 
(Figure 2). La différence entre les moyennes dfHbAlc observees 
dans les 2 groupes est statistiquement significative (p=0,017). 
L'hypothèse initiale est ainsi vérifiée: le taux dfHbAlc est plus 
faible dans le groupe des malnutris. 

et de 5'3% (etm=0,2) dans le groupe des 

DISCUSSION 

De nombreux facteurs sont connus, qui influencent le taux 
d'HbA1C. Les principaux de ces facteurs sont le diabète bien sûr, 
les hémolyses (avec notamment le paludisme et les drépanocytoses 
en contexte tropical), les autres hémoglobinopathies et la 
persistance de l'hémoglobine foetale (1). 
Dans le cadre de ce travail, ces facteurs n'ont pas été 
recherchés, et n'ont pas été considérés comme critères de non- 
inclusion dans l'étude. En effet, pour une première tentative, un 
objectif minimal a été recherché. 
La limite dfhge inférieure a été fixée à 12 mois pour éviter le 
problème de l'hémoglobine foetale. Un protocole de type cas- 

témoin En effet, il n'y a pas de données de référence à cet age, et la 
comparaison a des témoins du même environnement permet d'éviter 
un biais d'interprétation dQ aux facteurs décrits ci-dessus, dans 
la ce qu'il est raisonnable de penser. Le principal inconvénient de ne pas 
les prendre en compte est l'augmentation des variances des 
distributions d'HbA1C dans les deux groupes, rendant la 
discrimination moins nette. Les prochaines investigations devront 
prendre en compte ces facteurs. 

a été retenu plutôt que la comparaison à un standard. 

mesure 00 ces facteurs sont indépendants de la MPE, 
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L'étude de la glycosylation non enzymatique des protéines au 
cours d'autres protéines glycosylées. Ce choix repose essentiellement sur 
l'existence de techniques de dosage parfaitement décrites pour 
l'HbAlC, utilisées en routine, et sur la bonne connaissance dds 
facteurs de variation Icf. sumal. 

de la MPE a porté ici sur 1'HbAlc plutôt que sur 

Un gain de précision'peut ainsi être espéré en contrôlant ces 
facteurs, mais aussi en utilisant des techniques de dosage plus 
précises (chromatographie liquide à haute pression). 
Mais il y a aussi des inconvénients à travailler sur lfHbAlc 
plutôt que sur d'autres protéines: L'HbAlc est un intégrateur de 
la concentration moyenne en glucose sur une durée relativement 
courte ( 2  mois) par rapport à la genèse de la MPE. De plus, 
l'homéostasie glucidique privilégie des utilisateurs préférentiels du glucose dont le cerveau et les globules rouges. 
La glycosylation de l'hémoglobine pourrait ainsi être plus 
préservée que celle d'autres protéines. 
Ceci suggère que l'btude de la qlycosylation dfautres protéines 
(fructosamine, albumine, collagène) serait complémentaire de 
celle de 1'HbAlc. 

Si les résultats observés au cours de ce travail sont 
confirmés et précisés, les applications de lfétyde de la 
glycosylation non enzymatique des protéines pourrait s é marquage biologique de la MPE: possibilité d'améliorer tendre au la 
prédiction d'un risque nutritionnel, en association avec d'autres 
marqueurs; moyen d'investigation de la physiopathologie de la MPE 
par l'utilisation de protéines de demi-vie différentes; mesure de 
référence pour l'utilisation de l'anthropométrie en santé 
publique. 
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Le but du travail est de rechercher si il y a une baisse de la 
glycosylation de l'hémoglobine au cours de la malnutrition 
protéino-éfiergétique (MPE). 
Le taux d'hémoglobine glycosylée est un marqueur de la glycémie 
moyenne sur une période de 2 mois, particulièrement utilisé dans 
le contrôle du diabète, oÙ il est augmenté. 
L'hypothèse de travail est que la MPE pourrait &re caractérisée 
par une succession d'épisodes d'altération de la glycémie, qui 
seraient brefs mais importants (jeûne), ou durables et limités 
(apports sub-normaux). L'ensemble de ces variations serait 
intégré par le taux de glycosylation de l'hémoglobine, qui serait 
ainsi un critère de référence de la MPE permettant la validation 
d'autres indicateurs utilisables en sante publique. 

Un protocole de type cas témoin a été utilisé: 30 enfants BgCs de 
12 h 36 mois dont le poids pour la taille etait inférieur h -2 
écarts-type (ET) de la référence NCHS (les cas), ont été appariés 
selon 1'Bge B 60 témoins dont le poids pour la taille était 
supérieur -2 ET. 
L'btude a été réalisée h l'hôpital général de Brazzaville et dans 
un centre de santé périphérique en 1987. 
Le dosage de la fraction c de l'hémoglobine glycosylée a été fait 
sur sang veineux selon la méthode des microcolonnes XORAD, en 
atmosphère controlée au centre ORSTOM de Brazzaville, sans délai 
de conservation des échantillons. 

Les taille 
moyen de -2,79 ET et sont 8gés de 18,6 mois. Les enfants témoins 
ont un poids pour la taille moyen de -0,46 ET et sont gagés de 
17,8 mois. Le taux moyen d'hémoglobine glycosylée est de 4,6% 
dans le groupe des malnutris, et de 5 ,5% dans le groupe t6moin. 
La différence observée est statistiquement significative. Il faut 
noter cependant que l'étendue de variation est identique dans les 
deux groupes. 

Nous concluons de ce travail préliminaire que l'hypothèse de 
départ semble être vérifiée. Mais l'interprétation plus fine de 
la relation observée nécessite, d'une part le contrôle des 
facteurs de confusion possibles, au premier rang desquels se 
situe l'hémolyse, et d'autre part que cette relation soit 
confirmée dans d'autres populations. 
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enfants du groupe des malnutris ont un poids pour la 
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