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RESUME: Le magnésium occupe une place primordiale dans notre organisme en tant que deuxiéme cation
intracellulaire le plus important aprés le potassium. Il agit comme cofacteur pour plus de 300 enzymes impliquées
dans divers processus physiologiques essentiels, tels que le métabolisme des glucides et la régulation de la
sécrétion d'insuline. Toute perturbation de I'homéostasie du magnésium, notamment une hypomagnésémie, peut
entrainer divers troubles métaboliques, spécifiquement le diabéte. En effet, I'incidence de I'hypomagnésémie est
significativement plus élevée chez les diabétiques par rapport aux non-diabétiques, et elle est corrélée aux
complications chroniques de cette maladie métabolique. L'hypomagnésémie entraine une inhibition du
transporteur GLUT4, ce qui contribue a augmenter la résistance a I'insuline et perturbe le métabolisme lipidique.
Cette revue de la littérature vise a synthétiser les connaissances actuelles sur les variations de la magnésémie
dans le diabéte de type 2, et son association avec les principales complications diabétiques.
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ABSTRACT: Magnesium plays a vital role in our bodies, as the second most important intracellular cation after
potassium. It acts as a cofactor for over 300 enzymes involved in various essential physiological processes, such
as carbohydrate metabolism and the regulation of insulin secretion. Any disturbance in magnesium homeostasis,
notably hypomagnesemia, can lead to a variety of metabolic disorders, specifically diabetes. Indeed, the incidence
of hypomagnesemia is significantly higher in diabetics than in non-diabetics, and correlates with the chronic
complications of this metabolic disease. Hypomagnesemia leads to inhibition of the GLUT4 transporter, which
contributes to increased insulin resistance and disrupts lipid metabolism. This literature review aims to synthesize
current knowledge on variations in magnesemia in type 2 diabetes, and its association with major diabetic
complications.
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l. INTRODUCTION

Le diabéte, véritable pandémie mondiale, représente un fardeau immense pour les systemes de santé
internationaux, dont la prévalence est étroitement liée a des facteurs environnementaux et des prédispositions
génétiques [1]. En 2019, le taux de prévalence du diabéte chez les adultes agés de 20 a 79 ans dans la région
MENA était de 12,8%. Ce chiffre est alarmant et supérieur a la moyenne mondiale de 8,5% [2] . Le diabéte type
2 représente la forme la plus répondue avec environ 90 % de tous les cas de diabete [2]. Toutefois,
I’hypomagnésémie , trouble du magnésium le plus courant, est souvent associée au diabéte type 2 et ses
complications chroniques, ainsi qu’a plusieurs maladies métaboliques [3]. L’hypomagnésémie est plus
fréquemment observée chez les diabétiques type 2 par rapport aux non diabétiques [4]. Des études ont rapporté,
chez les patients diabétiques de type 2, des corrélations inverses entre la magnésémie et divers paramétres
métaboliques, tels que la glycémie a jeun, la glycémie postprandiale, I’hémoglobine glyquée et la
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microalbuminurie [5]. Cependant, les résultats sont parfois contradictoires et la relation entre la magnésémie, le
diabéte de type 2 n'est pas entierement élucidée.

II. PATHOGENESE ET COMPLICATIONS CHRONIQUES DU DIABETE TYPE Il

Le diabéte de type 2 est caractérisé par deux anomalies majeures. D'abord une insulinorésistance initiale
avec une glycémie maintenue par une hyperinsulinémie compensatrice. Ensuite, un basculement vers une
insulino-déficience progressive, quantitative et qualitative, par un dysfonctionnement du pancréas [6]. En effet,
’altération de la fonction endocrine du pancréas, principalement une diminution de la production d'insuline par
les cellules B des Tlots de Langerhans contribue a I'hyperglycémie chronique et a I'aggravation du diabéte de type
2[7].

Classiquement, le diabéte de type 2 évolue en 3 phases. Une phase de prédiabéte caractérisée par des
anomalies de la glycorégulation avec une glycémie a jeun située entre 1.00 et 1.25 g/l, une phase infraclinique
asymptomatique, relativement longue (durée moyenne de 10 ans), et une phase clinique avec symptomes et
complications chroniques [8].

En effet, un diabéte de type 2 non contrdlé peut engendrer de graves complications chroniques affectant
divers organes. Parmi celles-ci, la rétinopathie diabétique qui constitue la premiére cause de malvoyance et de
cécité chez les diabétiques de moins de 60 ans, et dont le suivi ophtalmologique doit étre au moins annuel pour
une prise en charge précoce et adaptée [9]. Ces complications incluent également la néphropathie diabétique qui
représente la premiére cause d’insuffisance rénale terminale dans la plupart des pays occidentaux avec une
prévalence d’environ 15% aprés 10 a 25 ans d’évolution [10]. De plus, la neuropathie diabétique, par atteinte des
petites et grandes fibres myélinisées de type Aa et B, responsables respectivement de la sensibilité thermoalgique
et de la sensibilité proprioceptive et vibratoire, augmente la probabilité d’infection et empéche la cicatrisation des
plaies qui peuvent générer des ulcéres intraitables. Selon ’OMS, le risque d’amputation est dix fois plus élevé
chez les diabétiques [11]. Enfin, Le diabete de type 2 augmente significativement le risque de complications
vasculaires graves, notamment coronariennes (coronaropathie et insuffisance cardiaque), cérébrales (accident
vasculaire cérébral ) et périphériques [10].

1. MAGNESIUM

Le magnésium est un minéral essentiel de I’organisme humain, faisant partie de la famille des alcalino-
terreux. Il représente le quatrieme cation le plus important de 1’organisme apreés le sodium, le potassium et le
calcium. La quantité du magnésium dans I’organisme est estimée a environ 25g, dont la grande majorité (99%)
est localisée en intracellulaire [12] . Le magnésium sérique peut étre classé en trois fractions : libre/ ionisée
(Mg?* ), liee a des protéines ou liée a des anions tels que le phosphate, le bicarbonate et le citrate ou le sulfate.
Le Mg#* ala plus grande activité biologique [13]. L'homéostasie du magnésium, principalement régulée par les
reins chez l'adulte en bonne santé [14], dépend en grande partie de l'ajustement de son excrétion rénale,
contribuant ainsi a maintenir une concentration sanguine normale dans 1’intervalle de référence entre 17 et 24
mg/L, soit 0,7-1,0 mmol/L [15].

Le magnésium est impliqué dans de nombreuses fonctions physiologiques, notamment dans le
métabolisme glucidique, en influencant directement diverses étapes de la glycolyse, du cycle de Krebs et de la
synthése du glycogene. De plus, le magnésium joue un rdle crucial dans la régulation de la sécrétion d’insuline
[16].

L’hypomagnésémie, étant le trouble magnésique le plus courant, doit étre suspectée devant de
nombreuses situations, y compris la diarrhée chronique, 1’arythmie ventriculaire, un trouble hydroélectrolytique
tel que I’hypocalcémie et I’hypokaliémie réfractaire ou également dans un contexte de diabéte [17]. De plus, elle
peut étre causée par des facteurs iatrogénes, tels que l'utilisation de certains médicaments immunosuppresseurs,
d'inhibiteurs de la pompe a protons, ainsi que de certains agents anticancéreux comme le Cetuximab [18].

Par ailleurs, des altérations monogénétiques familiales associées a des hypomagnésémies ont été
rapportées par certaines études. Ces anomalies génétiques ont conduit a I’identification de plusieurs génes
impliqués dans le transport et I'noméostasie du magnésium, tels que le TRPM®6 (Transient Receptor Potential
Melastatin), le SLC12A3 (Solute Carrier Family 12 Member ) codant pour le Na*/Cl- Co-transporteur (NCC) ainsi
que les genes CLDN16 et CLDN19 (Claudin-16 et Claudin-19) qui codent pour les protéines de la jonction serrée
claudine 16 et 19 [19].

La méthode la plus fiable pour mesurer la magnésémie consiste & évaluer la concentration de
magnésium dans les cellules des globules blancs, et plus précisément dans les lymphocytes. Cependant, ce dosage
reste complexe a réaliser [20]. En routine, le statut en magnésium de 1’organisme est généralement évalué par le
dosage du magnésium sérique. Bien que ce parameétre soit imparfait, il demeure le plus utilisé. De plus, le dosage
du magnésium intra-érythrocytaire ne semble pas corrélé avec le statut global du magnésium. Les prélevements
doivent idéalement étre réalisés le matin, entre 8 h et 10 h, sans garrot et chez des patients a jeun. En effet, la
magnésémie suit un cycle circadien, atteignant un minimum vers 9 heures et un maximum vers 15 heures [21].
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V. MAGNESIUM ET DIABETE TYPE Il

Comme précédemment mentionné, le magnésium joue un réle crucial en tant que cofacteur pour
Pactivité enzymatique impliquée dans le transport, le métabolisme du glucose et la régulation de la sécrétion
d’insuline. En cas de perturbation de I'homéostasie du magnésium, en particulier dans le cas de carence chronique,
divers troubles métaboliques peuvent survenir incluant le diabéte et ses complications [4]. En effet, il existe
actuellement plusieurs arguments sur le fait que le déficit en magnésium augmente le risque d’hyperinsulinisme,
affecte le cycle des acides tricarboxyliques, et favorise I’insulinorésistance, entravant ainsi 1’équilibre glycémique
[22]. En revanche, le déséquilibre glycémique, chez les diabétiques type 2, aggrave le déficit magnésique en
augmentant l'excrétion urinaire de magnésium par diurése osmotique, créant ainsi un cercle vicieux [23]. Chez les
diabétiques type 2, la prévalence de la carence magnésique varie de 11% a 47% , elle est nettement plus
significative que chez la population non diabétique [23]. Le mécanisme avec lequel I’hypomagnésémie contribue
a la genese du DT2 n’est pas encore entiérement élucidé. Cependant, des études ont démontré des corrélations
négatives entre la magnésémie et la production du glucose au niveau du foie (glycogénolyse et néoglucogenése)
[24].

Sur le plan moléculaire, certains mécanismes ont été suggérées lors d’une carence en magnésium, tels
que T’altération de la fonction la tyrosine kinase [25], enzyme impliquée dans la signalisation de ’insuline et
nécessaire pour la translocation du transporteur de glucose 4 (GLUTA4), ainsi qu’une réduction de ’expression du
géne GLUT4 [26]. De plus, les niveaux d'ATP, essentiel pour I'activité de la tyrosine kinase et de Mg?* influencent
l'activité de plusieurs enzymes glycolytiques telles que I'hexokinase, I'aldolase, la pyruvate kinase et la
phosphoglycérate, par des mécanismes de régulation allostérique [27]. Chez les diabétiques type 2 en
hypomagnésémie, les concentrations des Mg?*-ATP sont réduites, stimulant la sécrétion de I’insuline
indirectement par inhibition du canal K*-ATP [28].

D’autres mécanismes ont été proposés, notamment le rapport Ca?*/Mg?* et ’effet antagoniste du
magnésium a 1’action du calcium . La perturbation ce rapport, en faveur du calcium pourrait contribuer a une
hyperinsulinémie  dans les premiers stades du DT2. A long terme, une carence en magnésium et une
hyperinsulinémie chronique peuvent entrainer une résistance a l'insuline, une caractéristique majeure du DT2 [29].
D’autre part, le magnésium représente un régulateur fondamental des principales enzymes de la néoglucogenése,
notamment la glucose-6-phosphatase (G6PD) et la phosphoénolpyruvate carboxykinase(PEPCK), au niveau
hépatique [30]. Le canal K*-ATP, avec ses deux sous unités (SURL et Kir6.2), joue un role crucial dans la
régulation de la sécrétion d’insuline. Une carence en magnésium, chez les personnes atteintes de diabéte type 2,
peut affecter la régulation de ce canal, en réduisant la production d’ATP et altérant I’activité du glucokinase [31].
Pae ailleurs, le magnésium possede des propriétés anti-inflammatoires et peut réduire la production de cytokines
pro-inflammatoires comme I'lL-1 et le TNF-a par les cellules adipeuses. Ainsi, une carence en magnésium peut
augmenter l'inflammation, altérant la signalisation de I'insuline et la sensibilité au glucose [32].

L’insuline joue également un rdle dans le maintien de 1’équilibre du magnésium dans 1’organisme en
régulant spécifiquement son transport a travers le tube contourné distal des reins sous I’influence de 1’Epidermal
Growth Factor (EGF). En effet, une faible activité de ’EGFR et du récepteur de I’insuline, comme observée chez
certains diabétiques de type 2, peut augmenter la susceptibilité a 1’hypomagnésémie [33]. De plus, une
concentration faible en magnésium pourrait engendrer une diminution de la transduction du signal, contribuant
ainsi a I’insulinorésistance (IR) [34]. En conséquence, une carence en magnésium peut perturber la transduction
du signal en aval des récepteurs EGFR et de I’insuline, ce qui peut potentiellement conduire a I’insulinorésistance
et a ’hyperglycémie [34]. De plus, I’hyperinsulinémie prolongée due a I’insulinorésistance affecte la fonction
TRPMS6, aggravant ainsi la carence en magnésium [35].

V. HYPOMAGNESEMIE ET COMPLICATIONS DU DIABETE TYPE |1

Des recherches croissantes suggerent que le déficit en magnésium est un facteur de risque important
pour le développement et la progression des complications, macro et microvasculaires du diabétiques type 2 [36].
En effet, des études menées aupres de patients diabétiques de type 2 ont mis en évidence une prévalence
significativement plus élevée d’hypomagnésémie chez ceux souffrant de néphropathie diabétique (ND) par rapport
a ceux qui n'en sont pas atteints [37]. De plus, d'autres recherches ont démontré que I'nypomagnésémie est non
seulement corrélée a une altération brutale de la fonction rénale chez les patients diabétiques ; mais elle peut
également anticiper I'évolution vers une maladie rénale chronique chez ceux atteints de néphropathie diabétique
[38]. Une diminution significative des niveaux de magnésium ionisé sérique a également été observée chez les
patients diabétiques de type 2 présentant une microalbuminurie ou une protéinurie clinique.

De plus, une corrélation négative significative a été observée entre le magnésium ionisé sérique et
I'HbALc ainsi que les triglycérides, a la fois dans les groupes de microalbuminurie et de protéinurie [36]. Quant
aux patients avec une rétinopathie diabétique, résultant de la glycation intracellulaire et le stress oxydatif [39],
une hypomagnésémie trés significative a été retrouvée [40]. 1l a été démontré également qu’une augmentation de
0,1 mmol/L de la magnésémie est associée a une diminution de 20% du risque d’albuminurie et/ou de rétinopathie
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[41]. L’hypomagnésémie est, également, corrélée a des altérations des paramétres de conduction nerveuse chez
les patients atteints de diabéte de type 2. De plus, une étude contrdlée randomisée sur 12 mois a indiqué que la
supplémentation en magnésium chez les patients atteints d’ulcérations du pied diabétique entrainait une
diminution de la taille des ulcéres et des niveaux de protéine C-réactive [42]. Le diabete de type 2 est généralement
associé a un large éventail de facteurs de risque cardiovasculaire tels que I’hypertension artérielle, les
dyslipidémies et les dysfonctionnements des plaquettes sanguines [43]. Agrawal et al. ont démontré que
I’hypomagnésémie est liée a I’oxydation des lipoprotéines de basse densité (LDL), un processus impliqué dans le
développement de I’athérosclérose et des complications macrovasculaires chez les diabétiques type 2 [44].

VI. CONCLUSION

La carence en magnésium ne se limite pas a étre une conséquence secondaire du DT2, elle peut
également en étre une cause, par la perturbation de la tolérance au glucose et I’augmentation de la résistance a
I’insuline. La compréhension des liens entre I'nypomagnésémie et le diabéte de type 2 ouvre de nouvelles
perspectives en matiére de prévention et de gestion de la maladie. La correction d'une carence en magnésium par
une alimentation riche en magnésium ou une supplémentation ciblée pourrait améliorer le contréle glycémique,
réduire la résistance a l'insuline et diminuer le risque de complications chez les patients diabétiques. Des
recherches supplémentaires sont nécessaires pour mieux cerner les mécanismes précis par lesquels le magnésium
influence le métabolisme glucidique et la sensibilité a I'insuline, ainsi que pour déterminer les doses optimales de
supplémentation en magnésium dans la prise en charge du diabéte de type 2.
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