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1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE I’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed
Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. SOULAYMANI Rachida

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmyjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. SENOUCI Karima
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Médecine Interne — Clinique Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne

Gynécologie -Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Néphrologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers Rabat
Pharmacologie Doyen de la Fac. Phar. Abulcassis Rabat
Pharmacologie- Dir. Centre Anti Poison et de Pharmacovigilance

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Microbiologie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la FMPA
Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale — Directeur du CHIS Rabat
Immunologie

Chirurgie pédiatrique

Chirurgie Générale

Dermatologie




Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOQOUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER-RIHANI Hassan
Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine
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Urologie | nspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie — Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale

Chirurgie Générale

Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie

Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie  Pédiatrie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HM| Mohammed V Rabat

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop. Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen dela Fac. Méd. Abulcassis Rabat

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. CHARIF CHEFCHAOQOUNI Al Montacer
. ECHARRAB EIl Mahjoub

. EL FTOUH Mustapha

. EL MOSTARCHID Brahim*

. TACHINANTE Rajae

. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AIDI Saadia

. AJANA Fatima Zohra

. BENAMR Said

. CHERTI Mohammed

. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
. EL HASSANI Amine

. EL KHADER Khalid

. GHARBI Mohamed El Hassan

. MDAGHRI ALAOUI Asmae

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*

HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MEDARHRI Jalil

MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
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Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique Directeur Hop. d’ Enfants Rabat

Chirurgie Générale
Pédiatrie -
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital | bn Sina Rabat

Chirurgie Thoracique
Traumatologie orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique —Doyen de la FMPR

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie



Décembre 2002

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. AMEUR Ahmed*

. AMRI Rachida
AOURARH Aziz*
BAMOU Youssef*
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
CHOHO Abdelkrim*
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
FILALI ADIB Abdelhai
HAJJI Zakia

KRIOUILE Yamina
OUIJILAL Abdelilah
RAISS Mohamed
THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid

KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABBASSI Abdellah

. AL KANDRY Sif Eddine*
. ALLALI Fadoua

. AMAZOUZI Abdellah

. BAHIRI Rachid

. BARKAT Amina

. BENYASS Aatif*
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Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie Directeur HMI Moulay | smail-Meknés
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Chirurgie pédiatrique

Gynécologie Obstétrique

Ophtalmologie

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie V-D chargé Aff Acad. Est.
Chirurgie Générale Directeur de|” ERPPLM

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie orthopédie Directeur HM Avicenne-Marrakech
Anatomie Pathologique

Radiologie

Gynécologie Obstétrique

Pédiatrie

Chirurgie Générale

Traumatologie orthopédie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique

Chirurgie Générale

Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Ayachi Salé
Pédiatrie

Cardiologie




Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. DOUDOUH Abderrahim*
. HESSISSEN Leila

. JIDAL Mohamed*

. LAAROUSSI Mohamed

. LYAGOUBI Mohammed
. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ACHEMLAL Lahsen*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr
Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABIDI Khalid

. ACHACHI Leila

. AMHAJII Larbi*

. AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHERKAOUI Naoual*
EL BEKKALI Youssef*
EL ABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine

6/14

Biophysique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire. Directeur Hépital 1bn Sina Marr.

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Meédecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation Médicale
Pneumo phtisiologie
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel
MARC Karima
MASRAR Azlarab
OUZZIF Ez zohra*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TACHFOUTI Samira

TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABOUZAHIR Ali*

. AGADR Aomar*

. AIT ALI Abdelmounaim*
. AKHADDAR Ali*

. ALLALI Nazik

. AMINE Bouchra
ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar

ENNIBI Khalid*
FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna*
KABBAJ Nawal
KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MSSROURI Rahal

TAJDINE Mohammed Tariq*

EL OUENNASS Mostapha*

Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation Médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-Chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Médecine interne

Pédiatrie

Chirurgie Générale

Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie

Neuro-chirurgie Directeur Hop. des Spécialités Rabat
Anesthésie Réanimation Directeur de la Clinique Royale
Anatomie Dir. Délégué de la Fondation Ch.Kh.Ibn Zaid
Biochimie-Chimie

Dermatologie

Chirurgie Générale

Traumatologie-orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Meédecine interne

Gynécologie obstétrique

Rhumatologie

Gastro-Entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique

Chirurgie Cardio-vasculaire

Pédiatrie

Chirurgie Générale




Pr. NASSAR Ittimade
Pr. OUKERRAJ Latifa
Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani*

Mars 2010
Pr. FILALI Karim*
Pr. CHEMSI Mohamed*

Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Décembre 2010
Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane*

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila

Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila

Pr. BENKIRANE Souad
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Radiologie
Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie-Réanimation Directeur ERSSM
M¢édecine Aéronautique

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Physiologie
Microbiologie
Biochimie- Chimie
Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacologie Doyen dela Faculté de Pharmacie de I’ UM6SS

Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie



Pr.
Pr.
Pr.
. BOUABID Ahmed Salim*
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. MEDDAH Bouchra
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. OUKABLI Mohamed*
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. REGRAGUI Wafa
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENSGHIR Mustapha*
BENYAHIA Mohammed*
BOUATIA Mustapha

BOUTARBOUCH Mahjouba
CHAIB Ali*
DENDANE Tarek

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie Président dela LigueN. deL. contrelesM. CV

Réanimation Médicale

ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali Anesthésie Réanimation

ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa

ELFATEMI NIZARE

EL GUERROUJ Hasnae
EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid*

EL KABABRI Maria

EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir

EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane*
ERRGUIG Laila

FIKRI Meryem

GHFIR Imade

IMANE Zineb

IRAQI Hind

KABBAJ Hakima
KADIRI Mohamed*
LATIB Rachida
MAAMAR Mouna Fatima Zahra

MELHAOUI Adyl
MRABTI Hind
NEJJARI Rachid
OUBEIJJA Houda

RAHALI Younes
RATBI Ilham
RAHMANI Mounia
REDA Karim#*

RKAIN Hanan
ROSTOM Samira
ROUAS Lamiaa
ROUIBAA Fedoua*
SALIHOUN Mouna
SAYAH Rochde
SEDDIK Hassan*
ZERHOUNI Hicham
ZINE Ali*
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Radiologie
Neuro-chirurgie
M¢édecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Meédecine Nucléaire
Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie

Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie

Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen ala Pharmacie
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie
Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie pédiatrique
Traumatologie orthopédie



AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*

MAI 2013
Pr. BOUSLIMAN Yassir*

JUIN 2013
Pr. BENALI Bennaceur

MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed*
Pr. BOUCHIKH

Pr. EL KABBAJ Driss*

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira*
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale*

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass*

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

DECEMBRE 2014

Pr. ABILKASSEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham*

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. DERRAIJI Soufiane*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*

Pr. LAKHAL Zouhair*

Pr. OUDGHIRI NEZHA

Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*

AOUT 2015
Pr. MEZIANE Meryem
Pr. TAHIRI Latifa

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Toxicologie

Médecine du Travail

Chirurgie Thoracique

Traumatologie- Orthopédie

Mohammed Chirurgie Thoracique
Néphrologie

Biochimie-Chimie

Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie

Pneumologie

Hématologie Biologique
Génécologie-Obstétrique
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Introduction




INTRODUCTION:

A I’aube de la pandémie covid la micronutrition a pris une ampleur majeure
de par ses bienfaits indéniables sur le systéme immunitaire en le rendant plus

performant .

Les médias quant a eux ont véhiculé I’importance de ces micro-nutriments

pour combattre la pandémie.

La vitamine C, le zinc et la vitamine D figuraient sur le protocole
thérapeutique national de prise en charge des malades de Covid a partir de 2020
ainsi les pharmacies du royaume faisaient face a une forte demande et se

retrouvaient le plus souvent en rupture de stock.

Par ailleurs, un fonctionnement optimal du systéme immunitaire pour lutter
contre tout type d’infections est dépendant du statut nutritionnel d’abord mais

¢galement micro nutritionnel.

De ce constat, il devient intéressant de comprendre les mécanismes d’action
de ces vitamines et micro-éléments ainsi que leur role dans I’'immunité pour savoir
st leur prescription sous forme de cures en parallele avec une alimentation saine

et équilibrée est justifice.
L’objectif de ce travail est :

- D’expliquer le fonctionnement du systeme immunitaire et ses
différents types.

- D’étudier les micronutriments a savoir la vitamine C, la vitamine D,
le Zinc, le sélénium, le cuivre, la vitamine A, la vitamine E, le
magnésium et de préciser par quels mécanismes ils contribuent a
renforcer I’immunité.

- Mettre le point sur les dernieres recommandations concernant la

supplémentation en micronutriments.
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Partie A:
Systéme immunitaire:




Le systtme immunitaire a pour mission de mettre en ceuvre différents
mécanismes pour protéger notre organisme des éléments étrangers qui peuvent lui
étre nocifs. Il permet alors de distinguer le « soi » du « non-soi ». (1) De ce fait
un systéme immunitaire sain reconnait les cellules saines de I’organisme et
¢limine les cellules étrangéres a savoir les bactéries, les virus, les parasites ...

ainsi que les cellules de soi qui sont altérées.

Le systétme immunitaire regroupe un ensemble d’organes, de tissus et de

cellules qui contribuent a I’immunité innée et adaptative

I-ACTEURS DU SYSTEME IMMUNITAIRE :

1- Tissus et organes du systéme immunitaire :

Figure 1 : les organes lymphoides primaires et secondaires
Organes lymphoides primaires : Organes lymphoides secondaires :
développement et initiation de la réponse
maturation des lymphocytes adaptative
thymus —
moelle __| — ganglions
osseuse
\ \ rate
MALT
\ \ (Mucosa Associated
Fapr 1 Cone
Lymphoid Tissue)
Modifiée de Janeway's Immunobiology, 8th edition Garland Science

Figure 1: Organes lymphoides primaires et secondaires. (2)



a-Organes lymphoides primaires:

Les organes lymphoides primaires sont représentés essentiellement par le

thymus et la moelle osseuse ;

Au niveau de la moelle osseuse : se déroule la production des Lymphocytes

T (LT) et Lymphocytes B (LB) et la maturation des lymphocytes B.

Au niveau du thymus : Apres avoir quitté la moelle osseuse, les précurseurs
des lymphocytes T subissent leur maturation au niveau du thymus et expriment a
leur surface le récepteur TCR. Le développement des LT dans le thymus nécessite
d’une part une sélection négative des thymocytes auto réactifs et une sélection

positive des thymocytes ayant une affinité pour le CMH du soi(3).
b-Organes lymphoides secondaires:

Les organes lymphoides secondaires sont constitués de la rate, des ganglions

lymphatiques et des tissus lymphoides associés aux muqueuses MALT.

Ils sont peuplés de cellules venant des organes lymphoides primaires, et sont

le lieu ou s'effectue la réponse immunitaire spécifique.

La rate située au niveau de I’hypochondre gauche est constituée de 3 zones

fonctionnelles :

- Pulpe rouge : Lieu de destruction des vieilles hématies, et de réserve

pour les nouvelles hématies.

- Pulpe blanche : Sa structure est semblable au cortex des ganglions
lymphatiques, elle contient les LB, les LT et les macrophages. C’est a
ce niveau que les lymphocytes rencontrent les antigenes apprétés par

les CPA.(4)



Les organes lymphoides : leur unique fonction est la régulation de la

réponse immunitaire

- Auniveau du paracortex : qui représente la partie profonde du cortex,
les lymphocytes T se déplacent au niveau des cellules réticulaires a la

recherche de I’antigéne spécifique présenté par une CPA.

- Au niveau du cortex : les lymphocytes B reconnaissent 1’antigéne
spécifique puis migrent vers la frontiére entre le paracortex et le cortex
ainsi ils sollicitent la coopération d’un LT spécifique du méme

antigene afin d’étre activés.(5)

Le tissu lymphoide associé aux muqueuses (MALT) : riche en
plasmocytes producteurs d’IgA ce qui constitue une ligne de défense continue

avec une protection efficace des muqueuses. Il comprend essentiellement :
- GALT: au niveau du tissu digestif;
- BALT: au niveau du tissu bronchique;

- NALT: au niveau de la cavité nasale.(6)



2-Cellules du systéme immunitaire :

Elles dérivent de la cellule souche hématopoiétique (CSH), c’est le

phénomene de 1'hématopoiese.

Cellule souche
hématopoiétique

v +

Progéniteur lymphoide
I |

I } . |
IS (&)

Erythrocyte Mastocyte Lymphocyte NK
Granulocyte (Grand lymphocyte Granuleux)

Progéniteur miéloide

Petit lymphocyte

I 1 1 1 Lymphocyte T | ymphocyte B
Megakaryocyte .‘ ‘3 K ‘ .
l Basophile Neutrophile Eosinophile Monocyte .
% 1 Plasmocyte
Thrombocytes
(plaquettes)
Macrophage

Figure 2: L'hématopoiese (7)
Les cellules myéloides participant a I’'immunité innée :

e Les granulocytes
e Les cellules présentatrices d’antigéne (CPA) :
- Les monocytes/macrophages

- Les cellules dendritiques (CD)
Les cellules lymphoides :

e Immunité innée : cellule NK (natural killer)

e Immunité adaptative
- Lymphocytes T : T helper (TH) et T cytotoxique (Tc)
- Lymphocytes B.(8)



a-Lymphocytes:

I1 existe 2 types les lymphocytes B et les lymphocytes T :

-Lymphocytes B : Sont produits au niveau de la moelle osseuse puis gagnent
le sang et se dirigent vers les organes lymphoides secondaires. Le récepteur
d’antigene des LB est le BCR. Ils se différencient en plasmocytes qui produisent

des anticorps ou immunoglobulines (Igs).

-Lymphocytes T : Leurs précurseurs sont produits au niveau de la moelle
osseuse alors que la maturation se passe dans le thymus ou ils acquierent un

récepteur spécifique d’Ag : le TCR. On distingue 2 populations :
CDS8 : lymphocytes T cytotoxiques
CD4 : lymphocytes auxiliaires ou helper de type Th1 ou Th2

- Thl: Produit les cytokines et active les autres cellulaires du systeme
immunitaire et favorise ’activité du LT cytotoxique.

- Th2: Coopére avec les LB et participe a I’immunité humorale.(9)

b-Granulocytes:

Regroupent les polynucléaires neutrophiles (PNN), les basophiles (PNB) et
les éosinophiles (PNE). Ils ont un noyau multilob¢, et leur cytoplasme est riche

en granules qui sont libérées lors du contact avec 1’agent pathogene.
-Polynucléaires neutrophiles:

Sont les plus nombreux, ils jouent un roéle important dans la phagocytose. Au
cours d’une infection, les PNN sont stimulés par les chimiokines sécrétés par les
macrophages puis se dirigent vers le site d’infection en s’insinuant entre les
cellules endothéliales du capillaire sanguin, c’est le phénoméne de la
diapédese.(10)



La dégradation des pathogénes se fait par phagocytose grace a 2 mécanismes

concomitants : la production de formes réactives de 1’oxygene

(reactive oxygen species ROS) et la libération par les granules des PNN de
protéines enzymatiques (€lastases, gélatinase, lysozyme, myéloperoxydase) et

antimicrobiennes (défensines, lactoferrine).(11)

Un nouveau mécanisme ¢élaboré par les polynucléaires neutrophiles a été
décrit : I’expulsion de fibres composés de protéases et de chromatine ainsi que de
filaments appelés NET (Neutrophil Extracellular Traps ) qui emprisonnent et
détruisent les agents microbiens. Ces filets peuvent également servir d’entrave

physique limitant ainsi la diffusion microbienne.(12)
-Polynucléaires basophiles:

Ils jouent un role important dans les réactions allergiques de type immédiat.
Lorsque ces cellules rencontrent l'allergéne, elles liberent le contenu de leurs
granulations dont I'histamine qui va déclencher la réaction inflammatoire. Ils ont
¢galement la capacité de sécréter les cytokines de type 2 a savoir ’interleukine 4
et 13 qui contribuent aux manifestations allergiques et antiparasitaires telles que
la motilité¢ intestinale, la fibrose, la bronchoconstriction et la sécrétion de

mucus.(13)
-Polynucléaires éosinophiles:
Ils interviennent dans la régulation de la réaction anti-parasitaire.
c- Les cellules présentatrices d’antigéne (CPA):

Ce sont des cellules de I’'immunité innée, elles phagocytent 1’antigéne et le
dégradent en peptides pour le présenter a leur surface puis migrent vers les

ganglions ou elles rencontrent les lymphocytes.



Cette présentation / reconnaissance s’effectue grace a la liaison des peptides

antigéniques au complexe majeur d'histocompatibilité (CMH).(14)

Ces CPA se présentent sous 3 catégories : Monocytes, macrophages et

cellules dendritiques.
-Monocytes:

- Les pro monocytes quittent la moelle osseuse et migrent vers le sang.
- Les monocytes circulants comprennent 2 types:

Les monocytes inflammatoires qui entrent dans les tissus en
réponse a une infection et se différencient en macrophages et cellules
dendritiques

Les monocytes patrouilleurs qui roulent lentement le long des
vaisseaux sanguins pour former une réserve et un soutien pour les

cellules endothéliales. (15)
-Macrophages : 2 types :

- Macrophages tissulaires responsables du remodelage et de la
régénération des tissus.

- Macrophages circulants inflammatoires.

Leurs origines et localisations différent d’un organe a un autre :

Péritoine : Macrophages péritone¢ales

Poumon : Macrophages pulmonaires

Rein : Cellules mésangiales

Foie : Cellules de kupffer

Systéme nerveux : Cellules microgliales (16)
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Parmi les fonctions des macrophages est la phagocytose des agents
pathogenes et 1'élimination des débris cellulaires, ils jouent également un role dans
la présentation de 1’antigéne aux lymphocytes et la sécrétion des cytokines

comme I'IL 1 et TNFA(17).
Cellules dendritiques:

Proviennent soit de la lignée lymphoide ou my¢loide, et sont présentes dans
les tissus de 1’organisme surtout au niveau de 1'épiderme (cellules de langerhans)

et au niveau du thymus (cellule dendritique interdigitée).

Elles jouent le role de cellules présentatrices d’antigene et de cellules
phagocytaires ce qui permet d’activer les lymphocytes présents au niveau des

organes lymphoides secondaires.

Les cellules dendritiques présentent a leur surface des récepteurs spécifiques
appartenant a la famille des PRRs (pattern recognition receptors), en effet ces
récepteurs sont capables de reconnaitre les agents pathogeénes. Parmi ces
récepteurs on retrouve les TLRs (Toll-like receptors) qui sont capables de
reconnaitre des protéines, des lipides ... Ainsi la fixation de I’agent pathogene sur
le TLR en résulte une cascade de signalisation spécifique qui permet ’activation
des cellules dendritiques puis le déclenchement de la réponse immunitaire

spécifique.(18) (19)

Sur ces cellules présentatrices d’antigéne sont localisées des protéines
membranaires codées par un ensemble de genes représentés par le complexe

majeur d’histocompatibilité (CMH).
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d-Cellules natural Killer:

Cellules de I'immunité innée, elles ont la capacité¢ de tuer les cellules
tumorales et les agents pathogenes. Elles sécretent également les cytokines telles

que ’'interleukine et les facteurs de croissance (GM-CSF et G-CSF).

Elles contribuent a I’immunité adaptative en interférant avec les cellules

dendritiques au niveau des ganglions lymphatiques.(20)
3-Molécules du systeme immunitaire:
a-Les cytokines:

Les cytokines sont des molécules qui permettent de transmettre des messages
chimiques intracellulaires a une cellule cible possédant un récepteur spécifique.
Ces cytokines sont impliquées dans les réponses immunitaires innées et

adaptatives permettant les communications intercellulaires.
On distingue plusieurs types de cytokines :

-Les hématopoiétines: qui comprennent les interleukines (IL 2, IL 15, IL 3,
IL 5, IL 12, IL 6, GM-CSF) ils possédent une structure similaire. Leurs roles
reposent sur la différenciation des lymphocytes B en plasmocytes et la sécrétion

des immunoglobulines, ainsi que la prolifération des lymphocytes T.

-Les interférons: de type I (a, B, Q), type II (y) et IL (IL10). Ils interviennent

dans la lutte anti virale en inhibant la réplication virale.

En pratique l'interféron alpha est utilis¢ comme antiviral dans le traitement
de I’hépatite B et C active chez 1’adulte et également comme antinéoplasique
dans le cancer du rein métastatique, le sarcome de kaposi, la leucémie a

tricholeucocytes et le mélanome disséminé.(21)
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-Les TNF (facteur de nécrose tumorale): sont des cytokines pro

inflammatoires sécrétées par les macrophages.

En pratique: toute défaillance des TNF va engendrer des pathologies comme
la polyarthrite rhumatoide ou les cellules synoviales vont produire des TNF alpha
de manicre anarchique ce qui entraine des Iésions tissulaires et la résorption
osseuse. On note également que le TNF alpha est impliqué aussi dans le psoriasis

et les maladies inflammatoires chroniques de I’intestin (MICI). (22)

-Famille de P’interleukine 1

-Famille de I’interleukine 17

PRINCIPALES SOURCES PRINCIPALES CIBLES PRINCIPAUX EFFETS
CELLULAIRES
CPA, cellules épi - et . Inflammation, fiévre,
I-daetp endo - théliales Multiples activation L.T et L.B
IL-2 LT L.T, L.B et NK Activation
IL-3 LT Cellules souches Hématopoiése
IL-4 LTh2 LTh2 et LB Indussion LThe,
réponse humorale, IgE
Différenciation
IL-6 CPA, L.Th2 L.B, CPA Hépatocytes plasmocytaire,
inflammation
IL-10 LTh2 CPA, L.Thl Anti-inflammatoire
IL-12 CPA L.Thl, NK Induction L.Thl
IFN-a Lymphocytes, MO MO, L.Tet L.B Antiviral
Expression HLA,
IFN-y L.Th1, NK CPA, LB anti-LTh2
CSF LT, MO Cellules souches Hématopoiése
TNF-a =0 NK,’ L T, cellules Multiples Inflammation
endothéliales

Tableaul: origine et cible des cytokines (22)
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b-Systéme du complément:

Ensemble de protéines sériques qui coopérent avec I’immunité innée et
adaptative pour ¢éliminer les pathogeénes et participent a 1’homéostasie de
I’organisme. Des études récentes ont prouvé que le systéme du complément

possede également un effet pro-tumoral en particulier les anaphylatoxines C3a et

C5a. (23)

Le facteur principal du systéme du complément est la protéine C3. Il existe

3 voies d’activation du C3 :

VOIE CLASSIQUE VoiE MBP VOIE ALTERNE
Activation par interaction de o i .
Clqavec: A”“.".“w“ S T I AC D Activation par interaction de la
L'agent infectieux directement, (R L PR rélsuius protéine C3b avec la surface de
La protéine CRP, ou mannose présent a la surface de e Ty,
Le complexe antigéne-anticorps. I'agent infectieux. R s
Clq,Clr, Cls MBP, MASP-1, MASP-2 C3b
C4 C4 B
c2 Cc2 D

= =0z

C3 convertase

J L

i

Le complexe d'attaque

£ ag: plg;latgsxines : C3b > membranaire :
i C5b, C6, C7, C8 et C9

2 o == =

Triple action :
R - Opsonisation.
Activarion de la réaction - Activation de la formation du
inflammatoire. complexe d’attaque membranaire,
- Amplification du complément par
la vole alterne.

Lyse de I'agent pathogéne.

Figure 3: Différentes étapes et actions des voies d’activation du complément. (24)
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-Voie classique : est initiée par I’interaction de la protéine C1 avec des
immunoglobulines fixées aux pathogenes, ce qui va permettre de cliver le C4 et

le C2 pour former le C4b2a qui est le C3 convertase.

-Voie des lectines. est déclenchée par I’interaction avec la MBP (Mannose
binding protein) , entrainant de la méme maniére que la voie classique 1’activation

du C4 et C2 pour aboutir a la C4b2a qui représente la C3 convertase.

-Voiealterne: est I’activation directe du C3 déclenchée par I’interaction avec

la surface des pathogenes.

Ces 3 voies aboutissent a une activité enzymatique importante appelée la
cascade du complément. Ainsi cette activation va permettre 1’opsonisation des
agents pathogenes puis la formation du complexe d’attaque membranaire (CAM)

qui va détruire ces agents.(25)
c- Complexe majeur d’histocompatibilité :

Représente I’ensemble de genes situés sur le bras court du chromosome 6,
ce complexe est responsable du rejet des greffes. On distingue 2 classes

principales du CMH:

Les molécules du CMH classe I sont exprimées a la surface de la majorité
des cellules nucléées, leur role est de présenter aux LT CDS8 les peptides
antigéniques provenant des protéines endogeénes comme les protéines de soi et les

protéines tumorales.

Les molécules du CMH classe II sont exprimées a la surface des cellules
présentatrices d’antigéne CPA (macrophages, lymphocytes B et cellules
dendritiques) ainsi que sur les lymphocytes T et les cellules endothéliales. Leur
fonction est de présenter aux lymphocytes T CD4 les peptides antigéniques

résultant de la dégradation de protéines extracellulaires.(26)
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Les génes codant pour le CMH portent le nom de HLA (Human Leukocyte

Antigen). Ces genes possédent 3 principales propriétés:

-Premiérement une transmission en haplotype c'est-a-dire que les geénes
d’un méme chromosome sont transmis en bloc donc I’enfant va hériter un

haplotype maternel et un autre paternel.

-Deuxiemement le polymorphisme qui permet d’avoir un grand nombre
d’alleles pour chaque locus, ainsi il est exceptionnel voir impossible que deux

sujets non apparentés possedent des genes HLA strictement identiques.

-Finalement la codominance : les deux all¢les sur chacun des haplotypes

hérités vont étre co-exprimées. (27)

‘ antigéne excgene
CD8+

Complexes
CMH-peptide

antigéneendogéne

dégr‘adat'ion Molécules du CMH =
protéolytique

..*"""'J f‘ association

et
peptides classel expression
membranaire

T

classell

(CPA)

TCR spécifique

Lymphocytes T

TCR spécifique

CD4+

Cellule présentatrice

Figure 4: Role du CMH classe I et II. (28)
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II-IMMUNITE INNEE:

Représente la premiére ligne de défense contre les infections. Elle intervient
immeédiatement aprés toute agression grace a des barriéres physiques et
chimiques, c’est la défense externe; et é¢galement grace au recrutement de cellules
de 'immunité innée et le déclenchement de la phagocytose, c’est la défense

interne.

Elle est caractérisée par une réponse rapide immeédiate non spécifique,

indépendante de I’agent infectieux avec absence de mémoire immunitaire.
1-Défense externe :

Représentée par la barriere cutanéo-muqueuse qui bloque la pénétration des

agents pathogénes dans 1’organisme.

-La peau: la protection est assurée grace a la juxtaposition des cellules
épidermiques, la flore saprophyte au niveau de la peau et également grace a

I’acidité des sécrétions sébacées et sudorales.

-L’appareil respiratoire: a travers le surfactant, I’épuration muco-ciliaire

et les substances sécrétées comme ’alpha 1 antitrypsine et la transferrine.

-L’appareil digestif: grace a 1’acidité gastrique, la flore saprophyte et la

sécrétion de salive qui contient les peroxydases et la transferrine.

-La fiévre: grace a I’intervention de l'interleukine 1 qui permet de diminuer
g qui p

la réplication virale et la multiplication bactérienne.(29)
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2-Défense interne:

Une fois I’agent pathogene pénétre dans 1’organisme, il s'ensuit une cascade
complexe de réactions pour recruter les molécules et cellules sur le site
d’agression ce qui permet de phagocyter I’agent pathogene et activer la réaction

inflammatoire.

-Phagocytose: Les cellules phagocytaires peuvent étre les cellules
dendritiques, les macrophages et les polynucléaires neutrophiles. La phagocytose

peut se dérouler de deux maniéres :

Sans opsonisation (Direct): il y’a interaction directe entre 1’antigene et le

récepteur grace a des récepteurs PRR qui sont exprimés par les phagocytes et qui
sont capables de reconnaitre les agents pathogeénes ou leurs composants a travers
les PAMPS (Pattern Recognition Receptors). L’interaction PAMPS/PRR va
conduire a la phagocytose et a la dégradation de I’agent pathogéne puis le
déclenchement de la réponse inflammatoire pour amplifier le processus de

destruction.

Avec opsonisation (Indirect): nécessite le recrutement de molécules jouant

le role d’adaptateur appelées opsonines qui permettent de rendre les micro-

organismes facilement détectables par les phagocytes. (30)
La phagocytose se déroule en plusieurs étapes :

- Opsonisation: pas obligatoire, permet la fixation des opsonines sur

I’agent pathogene a détruire.

- -Chimiotactisme: Attraction des macrophages vers le micro-

organisme a détruire en s’aidant des chimiokines.

- -Adhérence: La reconnaissance des opsonines sur la surface de 1’agent
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pathogéne par les récepteurs du macrophage va déclencher la

phagocytose proprement dite.

-Ingestion: Formation de pseudopodes qui sont des prolongements
cytoplasmiques responsable de 1'enveloppement de [’agent pathogene et ainsi la

formation du phagosome.

-Destruction: Digestion de 1’agent pathogéne par interaction du phagosome
avec les lysosomes, formant le phagolysosome qui va détruire le pathogeéne grace

au ph acide, les enzymes hydrolytiques et les molécules d’attaque oxydative.(31)

1- Phase d’attraction [ 2. Phase d*adhérence
hagocyte L
phagocy ®eoe
N é Interaction
L] L J L]
. . membrane-Ag
° .. ™ microorganisme ﬁ Y e % ° e 2 e
e e o * ®
L L] L] L
o L] L
° ® - .
L J L
L]
° ’ "
\ 3- Phase d’ingestion
' °
noyau Y ) o ® L - L :
o0 Déformation de la
membranc cn
] - ° pseudopodes
| 4- Phase de digestion - ® o
L L]
o
> Rejet par des fragments U
A du microorganisme digéré
b v Formation d"un
Accolement des ph.lgn\m“c

Iysosc ymes sur le

L
s phagosome puis
-
@ fusion
I i Formation d un
wyse du
L
. L)
L J

MICTO 'L anisme par les

Figure 5: Les étapes de la phagocytose. (32)
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sRéaction inflammatoire:

L’interaction PAMP/PPR va induire la libération de cytokines ce qui
déclenche la réponse inflammatoire puis le recrutement des cellules au site de
I’infection. Ceci a comme conséquence la vasodilatation induite par le monoxyde
d’azote et qui augmente la perméabilité vasculaire, c’est le phénoméne de la
diapédese. Les symptomes qui en résultent sont la chaleur, la rougeur, la douleur

et le gonflement.

La diapédese correspond a la migration des cellules immunitaires du sang

vers les différents tissus cibles. Elle passe par les étapes suivantes:
- Phase de capture: Adhérence de la cellule a I’endothélium.

- Phase de rolling: Liaison entre les protéines situées a la surface de
I’endothélium et d’autres a la surface des cellules immunitaires

(sélectines).
- Phase d’adhésion

- Phase de transmigration: Passage de la cellule recrutée a travers 2
cellules endothéliales  par  dissociation  des  jonctions

intercellulaires.(33)
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Figure 6: Les étapes de la diapédese.

* -Lien entre la réponse immunitaire innée et adaptative:

L’immunité innée joue un role primordial dans la stimulation de I’immunité
adaptative. Afin de lutter contre les agents pathogeénes résistants, les cellules
présentatrices d’antigéne apprétent I’antigene fragmenté aux autres cellules de

I’immunité adaptative notamment les lymphocytes T et B.
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Cytokines pro-inflammatoires et chimiokines i
Cellule dendritique

Figure 7: Cellules de I’immunité innée (34)
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III-IMMUNITE ADAPTATIVE:

L’immunité adaptative se caractérise par:
- Une réponse plus lente que I’immunité innée;

- Une réponse spécifique grace a des récepteurs spécifiques élaborés

avant la rencontre avec 1’antigene;

- Une mémoire immunitaire qui permet une réponse plus rapide et

efficace lors d’une prochaine exposition au méme antigene.

- On distingue 2 types d’immunité adaptative qu’on va développer ci
dessous:
- -L’immunité humorale;

- -L’immunité cellulaire.
1-Immunité humorale:

Est le mécanisme qui permet de produire des anticorps spécifiques appelés

immunoglobulines (Igs) grace a I’intervention des lymphocytes B.

La maturation des lymphocytes B se déroule au niveau de la moelle osseuse,

puis ils migrent en périphérie vers les organes lymphoides secondaires.

Le récepteur de I’antigéne du lymphocyte B est le BCR, il est capable de

reconnaitre les antigénes présentés par une CPA.
Il existe deux types de réponse en fonction de 1’antigene:

- Les antigénes thymo-dépendants : qui nécessitent [’aide des
lymphocytes T qui sont déja sensibilisés au méme antigeéne
- Les antigénes thymo-indépendants : qui activent directement les

Lymphocytes B
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Une fois les lymphocytes B activés, ils se différencient en plasmocytes qui
sécretent des immunoglobulines en premier a type d’IgMs, puis des IgGs et IgAs

au fur et a mesure de la réponse immunitaire.

Une partie des lymphocytes B constitue les lymphocytes B mémoire
permettant une réponse secondaire plus rapide face au méme antigéne.(35)

antigéne

lymphocyte B naif spécifique
de lI'antigéne

(grace a ses anticorps)

i
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a reconnu
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cytokines
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difféerenciation
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meémoire non
représenté)

|
-(

lymphocyte B naif non
spécifique de lI'antigéne

lPA

<A A -

TR

production massive d'anticorps circulants

Figure 8: Différenciation des lymphocytes B en plasmocytes. (36)

Plusieurs classes d’immunoglobulines sont décrites:

- IgG: estle plus fréquent des immunoglobulines, il a pour réle d’activer
le complément, favoriser la cytotoxicité cellulaire, faciliter la

phagocytose, et neutraliser les toxines bactériennes.
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IgA: présente au niveau des sécrétions muqueuses notamment la

salive, le lait maternel, le colostrum, le mucus bronchique.(37)

[gM: Produite lors de la premiére exposition a I’antigene.(38)

IgD: joue le role de récepteur de la membrane du lymphocyte B. (39)

IgE: Role dans [D’hypersensibilit¢ immédiate et la réponse

antiparasitaire. (40)
2-Immunité cellulaire:

La moelle osseuse produit les précurseurs des lymphocytes T, puis ces

derniers continuent leur maturation au niveau du thymus.

Le récepteur d’antigéne des thymocytes est le TCR, il n’est pas capable de
reconnaitre directement I’antigene. De ce fait, il ne reconnait que le peptide

antigénique présenté par une Cellule Présentatrice d’ Antigene (CPA).

Une fois les lymphocytes T sont activés on aura une prolifération clonale
avec une différenciation des lymphocytes T grace a la production de I’interleukine

2.

Pour les LT CD4: ils deviennent des LT helper ou auxiliaires qui se
différencient en plusieurs sous types (Thl- Th2- Th17) qui sécretent chacune des

cytokines spécifiques qui exercent des fonctions différentes.
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Sous Cytokines Geéne
population | polarisantes clé

1L12, IFNy lFNy IL2, Stimule CPA
IL18 Te, HSR, inflammation
TH2 IL4 GATA-3 114, 1L5, Pathogénes extra cellulaires,
IL13 lymphocyte B, allergie
TH17 IL1, IL6, RORyt 1IL17,1L22 Inflammation, auto immunité
1L23, TGFB
Treg IL2, TGFB FOXP3 IL10, Régulation négative T, limite T
TGFB autoréactifs, Tolérance
périphérique, maternelle
Tth: IL6, IL21 Bel-6  1L4,1IL21  Aide B des centres germinatifs
auxiliaire
folliculaire

Tableau 2: Role des sous populations du lymphocyte T helper.(41)

Pour les lymphocytes T CDS8 : aussi appelés LT cytotoxiques, ils sont
capables de détruire les antigénes grace a la libération des granzymes et la

perforine.

Une partie des lymphocytes T se transforme en lymphocytes T mémoire.
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I-VITAMINE D :
1-Généralités :
a-Origine:
La vitamine D est une vitamine qui peut étre soit synthétisée par le corps

(c’est la vitamine D endogeéne) ou consommée a partir de certains aliments
(vitamine D exogéne) .
Elle se présente sous 5 formes : D2 - D3 - D5 - D6 et D7. Il n’existe pas de

vitamine D1 ni D4.

On note que la vitamine D2 et D3 restent les plus connues et les plus

répandues dans les compléments alimentaires.

- Vitamine D2: également appelée ergocalciférol, est produite par les
végétaux.

- Vitamine D3: également appelée cholécalciférol, d’origine animale.

Vitamin D2 Vitamin D3
Ergocalciferol Cholecalciferol
C2gH440 C27H440

Figure 9: Image montrant la structure de la vitamine D2 - D3 (42)
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La vitamine D2 est retrouvée dans les aliments tels que les céréales, les
levures et les champignons, mais a de trés petites doses. En effet, elle a une
mauvaise absorption par I’organisme, et elle est détruite plus rapidement donc

elle est considérée moins efficace par rapport a la vitamine D3.

La vitamine D3 quant a elle se retrouve au niveau des produits laitiers et des
poissons gras. Ses caractéristiques sont proches de la vitamine D synthétisée par

le corps, ce qui fait d’elle la forme la plus efficace pour notre organisme. (43)

= Vitamine D endogéne: Représente la principale source d’apport en

vitamine D.

Au niveau de 1’épiderme, et sous I’action des rayons UVB ( ultraviolets B),
la pro vitamine D3 cutanée qui est le 7-déhydrocholestérol se transforme en pré
vitamine D3 qui subit une isomérisation pour aboutir a la vitamine D3 ou
cholécalciférol. Cette derniére continue son métabolisme grace aux enzymes

hépatiques et rénaux pour aboutir au final a la forme active de la vitamine D.

Plusieurs parameétres du corps conditionnent la synthése de la vitamine D3

endogene:

- Lapeau foncée possede plus de mélanine ce qui agit comme filtre pour
les rayons UV donc nécessite six fois plus d’exposition au soleil par
rapport a la peau blanche.(44)

- La diminution de la syntheése avec 1’age en raison de la baisse du 7-
déhydrocholestérol.

- L’utilisation d’écrans solaires, le travail dans les espaces clos, le type

de vétements entrave une production adéquate de vitamine D3. (45)
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A titre d’exemple une étude menée sur des sujets de couleur claire a montré
qu’une exposition au soleil d’été (bras-jambes-torse) a midi avec absence de
nuages pendant 20 a 30 minutes dans un espace non pollu¢ permet de synthétiser
10 000 a 15 000 UI (250 a 375ug) de vitamine D3. Par ailleurs, ces doses
représentent la quantité optimale et maximale que la peau peut synthétiser par jour
contrairement a I’apport par voie orale de la vitamine D ou I’absorption intestinale

est sans limites (Plus on consomme plus 1’absorption augmente). (46)

* Vitamine D exogene:

Une partie de la vitamine D provient d’un apport extérieur a travers

I’alimentation.

Huile de foie de morue 15 ml 1400
Saumon frais sauvage 100 g 600-1000
Saumon d'élevage 100 g 100-250
Sardine, hareng, thon en boite 100 g 224-332
Champignons shiitaké secs 100 g 1600
Bolets/morilles séchés 100 g 130
Margarine 15 ml (1 cuillére a soupe) 65-110
Beurre 100 g 50
Jaune d'ceuf 1 40
Yaourt 100 g 89

Fromage a pate dur
(Emmental, Gruyére, Cheddar...)

Parmesan 100 g 28
Tableau 1 : Teneur moyenne de la Vit D3 dans les aliments. (47)

100 g 44

b-Absorption, transport et élimination:

L’absorption de la vitamine D d’origine médicamenteuse ou alimentaire se
déroule au niveau de la partie proximale de I’intestin gréle puis elle est incorporée

dans les chylomicrons pour étre transportée vers le foie.
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Pour la vitamine D3 néo synthétisée au niveau de la peau, elle est transportée

par la VDP (Vitamin D-binding Protein) vers le foie.

Pour aboutir a la forme active transportée par la VDP, les chylomicrons

doivent subir deux hydroxylations :

-La_premiére étape: au niveau du foie et qui aboutit a la 25

hydroxyvitamine D3 ( c’est le calcifédiol ou calcidiol) sous 1’action d’enzymes

(CYP27A1- CYP2R1- CYP2J3 ou CYP3A4). Sa demi-vie est de 3 a 4 semaines.

-La deuxiéme étape: au niveau du rein et qui aboutit a la formation de la

forme biologiquement active : 1,25(OH):D; ou 1,25-dihydroxyvitamine D;

(calcitriol), sa '4 vie courte est de quatre heures.

Il existe d’autres sites qui contribuent d’une fagon moins importante a la
synthése de cette forme: les ostéoblastes, les kératinocytes, le cerveau, et les

macrophages.

Ainsi cette forme active produite diffuse au niveau de I’organisme pour agir
sur les organes cibles ( parathyroides, rein, intestin, os .. ) en se liant sur son

récepteur spécifique VDR qui est exprimé sur presque toutes les cellules du corps.

(48)
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Figure 10:: Métabolisme de la vitamine D3 (49)

En effet, le métabolite actif est le 1,25(OH)D2 mais le taux plasmatique dosé
en pratique courante lors d’un prélévement sanguin est le 25 (OH)D, il représente

le statut vitaminique de la personne.
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Figure 11: Métabolisme simplifié de la vit D. (50)

De ce fait, dans le cas des patients souffrant d’une insuffisance hépato-

cellulaire il est préférable de prescrire la forme déja 25-hydroxylée.

Il existe également sur le marché le 1 alpha (OH)D, lui conférant I’activité
du métabolite 1,25(OH)D et en plus I’avantage d’une % vie plus longue (12h). En
pratique, il est utilis¢ chez les patients en insuffisance rénale en stade

d’hémodialyse, chez qui I’activité de la 1 alpha hydroxylase est altérée. (51)

Il faut noter le role primordial du magnésium dans le métabolisme de la
vitamine D, de telle fagon qu’il représente un cofacteur essentiel pour 1’activation
des enzymes hépatiques et rénales qui contribuent a I’hydroxylation de la vitamine
D. Donc un apport adéquat en magnésium est essentiel pour un meilleur

métabolisme de la vitamine D. (52)
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Figure 12: Magnésium et vitamine D. (52)

c-Régulation de la synthése de la vitamine D:

Chaque étape du métabolisme de la vitamine D est régulée par un mécanisme

différent.

La 25-hydroxylation au niveau du foie est peu régulée, par contre la 1-

hydroxylation rénale est controlée pour ajuster le taux de la vitamine D

selon les besoins du corps. A ce niveau, entre en jeu la parathormone (PTH)
qui stimule la production de la 1,25 (OH)D. Contrairement a la FGF-23
(Fibroblast Growth Factor 23) qui inhibe la synthése de la forme active de la
vitamine D. On note également qu’un taux bas en phosphate induit la production

de la 1-25(OH)D.
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En effet, un taux élevé de vitamine D exerce un rétrocontrole négatif sur sa

production. (53)

d- Role de la vitamine D dans I’organisme:

Les effets de la vitamine D sont divers, on peut noter parmi eux:

-Métabolisme phosphocalcique: ou la vitamine D participe a

I'homéostasie phosphocalcique par 3 mécanismes:
-Sur le plan intestinal: en augmentant I’absorption intestinale
du calcium et du phosphate grace a la protéine TRPV6 de la
bordure en brosses de I’entérocyte qui facilite I’entrée de
Ca2+.
-Sur le plan rénal: En induisant la réabsorption du calcium et
du phosphore.

-Sur le plan osseux:En mobilisant le calcium osseux par résorption

0OSSCUSC.
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Figure 13: Rdle de la vit D dans le métabolisme phosphocalcique. (54)

-Vitamine D et immunité: Plusicurs études ont prouvé le rdle de la

vitamine D dans I’inhibition de I’'immunité acquise et la stimulation de I’immunité
innée ce qui a pour conséquence une diminution des maladies auto-immunes qui

résultent de I’activation des lymphocytes et cytokines.

-Vitamine D et fonction musculaire: Des études ont montré que des taux

bas de vitamine D entrainent des sarcopénies chez les sujets agés. On note
¢galement des faiblesses musculaires et des douleurs chez les patients présentant

un rachitisme ou ostéomalacie.

-Vitamine D et cancers: De nombreuses études observationnelles ont

démontré que les sujets avec un profil de vitamine D ¢élevé présentent un risque

moindre de développer un cancer surtout le cancer du sein (55), le cancer
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colorectal (56), cancer de la prostate (57), sauf que des études randomisées n’ont
pas pu confirmer ces effets sur la population générale, d’autant plus qu’il est non
¢thique de laisser des patients avec une carence en vitamine D pendant une longue

période d’étude.(57)

-Vitamine D et systéme cardiovasculaire: Depuis 2019 plusieurs études

ont été menées pour montrer le role de la vitamine dans la réduction des maladies
cardio-vasculaires surtout 1’hypertension artérielle, mais aucune n’a ¢été
concluante. De ce fait, on ne peut pas généraliser une supplémentation en
vitamine dans le but de réduire le risque de ces maladies d’autant plus les effets
secondaires liés a une supplémentation exagérée comme les calcifications

cardiovasculaires.(58) (59)
e-Carence en vitamine D:
La carence en vitamine D peut avoir plusieurs causes:

-Exposition solaire insuffisante: Il est recommandé au moins neuf a treize
minutes a I’heure du déjeuner entre le mois de mars et septembre, par contre cette

durée doit étre augmentée dans la période d’hiver.

Il est important de préciser qu’il n'y a aucun bénéfice a une exposition
excessive vu que la production de la pré vitamine D cutanée est saturable, de plus

ca augmente le risque de développer un cancer cutané. (60)

-Insuffisance d’apport alimentaire ou malabsorption: La vitamine D est
une protéine liposoluble qui nécessite une bonne absorption intestinale de
graisses. La carence chez quelques personnes peut étre expliquée par des troubles

de malabsorption ou une alimentation non équilibrée.(61)
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-Habitudes vestimentaires
-Utilisation d’écran solaire

-Maladies hépatiques ou rénales: qui génent le métabolisme de la vitamine

D3.

Ceci a pour conséquences deux pathologies majeurs constituant un probléme

de santé public: (62)

- Rachitisme: qui cause répercussions sur la croissance de 1’enfant.
- Ostéomalacie: c’est le retard de la minéralisation osseuse due le plus

souvent a un déficit en vitamine D.(63)
f-Exces en vitamine D:

I1 est dii le plus souvent a une intoxication a la vitamine D, elle se traduit par

des nausées, vomissements, faiblesse et nervosité.
Dans ce cas, on retrouve un taux de vitamine D et calcium élevé.(64)
2-Vitamine D et immunite:
a-Immunité innée:

= Réponse antimicrobienne :

Une fois les cellules de ’'immunité innée entrent en contact avec 1’agent
pathogene il y’a activation des récepteurs TLR par les cytokines inflammatoires
qui sont capables de distinguer les motifs moléculaires du pathogéne comme la

membrane cellulaire, la paroi cellulaire et les acides nucléiques..

Cette activation de récepteurs de reconnaissance des macrophages et des

monocytes (TLR) a pour conséquence la surexpression de 2 ¢léments majeurs:

(65)
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- VDR: c’est le récepteur spécifique de la forme active de la vitamine D

(calcitriol) qui est exprimé également par les cellules de I’immunité innée.

- CYP27B1:c’est le gene qui induit la synthese de la 1-alpha hydroxylase
responsable de la formation du calcitriol a partir du calcidiol. On a longtemps cru
que le CYP27BI1 se trouvait uniquement au niveau du rein, mais cette perception
a chang¢ avec les études qui ont prouvé sa présence dans des cellules sans aucun

rapport avec I’homéostasie calcique comme les cellules immunitaires.

Si la quantité de vitamine D plasmatique circulante est suffisante, elle va étre
captée par le récepteur VDR ou synthétisée localement a partir du calcidiol sous
I’action de la 1-alpha hydroxylase, induisant la transcription de geénes
responsables de la synthése de protéines antimicrobiennes comme la
cathélicidine (CAMP) et la béta-défensine. Ce qui rend la réponse immunitaire

innée plus robuste.(66) (67)

La cathélicidine participe a I’activité anti-microbienne via I’autolyse.
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Figure 14: Role de la vitamine D dans I’immunité innée.(65)

= Effets sur les cellules dendritiques:

Le calcitriol module les cellules dendritiques vers un état plus tolérogéne et
moins mature, avec des changements dans la production de cytokines, les
marqueurs de surface, ainsi que dans la morphologie. De cette maniére, il y a une
diminution de la synthese des cytokines pro inflammatoires (IL 6 et IL 12) et une
augmentation des cytokines anti-inflammatoires (IL10). Ceci se traduit par une

baisse de 1I’expression des molécules du CMH I1.(68)
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En effet, le calcitriol agit comme un immunomodulateur qui empéche
I’activation des lymphocytes T et ainsi le déclenchement de maladies auto-

immunes.(69)

Donc, la modulation des cellules dendritiques par le calcitriol est importante

pour la tolérance et I’auto-immunitg.

d
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JVIFN-y JiL-21 M c-maf NCTLA-4

Figure 15: Action de la vitamine D sur les cellules dendritiques(70)



b-Immunité adaptative:

= Lymphocyvtes B:

Ils expriment €également le VDR et le CYP27B1.

Le calcitriol au niveau des lymphocytes B posséde un role anti -prolifératif
en inhibant la prolifération des lymphocytes activés en plasmocytes sécrétant
d’immunoglobulines et en LB mémoires. Ils inhibent aussi 1’activation des

lymphocytes T induits par les LB.

Ces actions anti -prolifératives favorisées par la vitamine D permettent la
régulation de la réponse immunitaire en empéchant la formation d’auto-anticorps

et ainsi le déclenchement de maladies auto-immunes. (71)

= Lymphocvtes T:

La vitamine D module la réponse immunitaire des lymphocytes T auxiliaires,
de telle fagon qu’elle réduit d’une part les réponses T de type Thl en diminuant
la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires telles que : le TNF-f et I'lFN-y, et
qu’elle augmente d’une autre part la réponse de type Th2 en produisant 1’ IL-4 /
IL-5/1L-10/1L-13.(72)

A titre d’exemple, les patients gravement atteints de covid-19 ont une
production accrue de cytokines pro-inflammatoires ce qui peut provoquer des
dommages a la membrane alvéolaire et a I’endothélium. Ainsi des études ont
montré qu’une carence en vitamine D est corrélée a une mortalité élevée et un

mauvais pronostic chez les patients atteints de covid-19.(73)
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On note également une augmentation de la formation des T régulateurs
(Treg)qui provoquent une apoptose des lymphocytes T auto-réactifs et également
une diminution de la synthese de I’[L-17 qui est impliquée dans la genese des

maladies auto-immunes.(71)
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Figure 16: Effet du calcitriol sur les lymphocytes T.(71)



II-VITAMINE C:
1-Généralités:

L’acide L-ascorbique ou la vitamine C est une vitamine hydrosoluble. Elle

se présente sous 2 formes:

- Forme réduite: acide ascorbique.

- Forme oxydée: acide déhydroascorbique.

Acide L-(+)-ascorbique Acide déhydro-L-ascorbique
(forme réduite) (forme oxydée)

Figure 17: Structure moléculaire de la vitamine C.(74)

Elle est connue chez la plupart des gens comme antioxydant, mais son role

physiologique est beaucoup plus large.
a-Origine:

L homme étant incapable de synthétiser la vitamine C, en raison de I’absence
d’une enzyme clé pour sa biosynthése(75), donc son apport est exclusivement

alimentaire.
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En effet, la vitamine C est sensible a la lumiére, I’air, la chaleur et I’eau. Sa
fragilité exige alors certaines précautions pour préserver sa teneur et limiter sa

perte:(76)

- Privilégier les légumes et fruits frais.

- La vitamine C se trouve surtout au niveau de la peau des fruits et
légumes, donc 1’épluchage doit étre fin.

- La surgélation est la méthode la plus douce pour conserver une bonne

teneur d’acide ascorbique dans les aliments.(77)

Aliments sources de Vitamine C (mg/100g)
Sources - fable CIQUAL de I'ANSES
Quoidansmonassielfe wordpress.com 162

g B

8

-
[¥]
(=]

8

Teneur en vitamine C pour 100mg d'aliment
& & B

Figure 18: Teneur de la vit C dans certains aliments.(78)
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b-Absorption, métabolisme et élimination:

C’est au niveau de 1’1léon distal ou est absorbée la vitamine C via le SVCT

1 grace a un mécanisme saturable au-dela d’une dose de 200mg.

Le SVCT ou Transporteur de Vitamine C Sodium-Dépendant est une famille
de protéines qui interviennent dans [’absorption intestinale du calcium, sa

distribution tissulaire, et enfin sa recapture rénale puis son excrétion urinaire.
I1 existe 2 types de SVCT:

- SVCT 1: Exclusivement au niveau du rein, le foie et I'épithélium
intestinal.

- SVCT 2: Au niveau de tous les tissus de 1'organisme

La forme oxydée quand a elle est transportée par le GLUT qui est un

transporteur de glucose.

L’acide ascorbique n’est pas stocké, une fois absorbé il est réparti dans les

différents organes. (79)
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Figure 19:: Transporteurs de la vit C et sa répartition dans 1’organisme.(79)

L’excrétion de 1’acide ascorbique est assurée par les reins, ainsi pour des
doses journalieres de 60 mg aucune trace de vitamine C n’est excrétée dans les

urines, alors que pour des doses de 100 mg 25% de cette dose est €liminée par les

urines.(80)
c-Réle dans l'organisme:
= Cofacteur enzymatique:

De telle fagon que la vitamine C est liée aux dioxygénases qui sont des
enzymes impliquées dans la synthése de la carnitine, du collagéne, la

noradrénaline ainsi que dans la transcription de genes:
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-Synthése du collagéne: La lysine oxydase et la proline nécessitent la

vitamine C comme cofacteur obligatoire pour la synthése du procollageéne. En
effet, le collagéne participe a la stabilit¢ des parois vasculaires, de la peau et de

I’0s. Ceci explique la physiopathologie de la maladie du scorbut.

-Synthése des catécholamines: constitution de la tyrosine a partir de la

phénylalanine puis de la noradrénaline a partir de la dopamine.

-Synthése de la carnitine: L’acide ascorbique participe a la formation de la

carnitine a partir de la méthionine et la lysine. A noter que la carnitine intervient

dans le métabolisme des acides gras.

P Collagen
(barrier integrity)

“ Carnitine J Hypoxia-inducible factor
(metabolic energy) (gene transcription)

T Catecholamines J- DNA methylation

tami
(hormonal regulation) figz)1sil1) (epigenetic regulation)
[ §
1 Amidated peptides J+ Histone methylation
(hormonal regulation) (epigenetic regulation)

As yet undiscovered
cofactor functions?

Figure 20: Activités de la vitamine C comme cofacteur enzymatique.(81)
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* Oxydant/ pro-oxydant: L’ acide ascorbique constitue avec le sélénium,
le béta caroténe et la vitamine E un des 4 micronutriments qui on un

pouvoir antioxydant (82)
- Protection des cellules contre les radicaux libres formés.

- Régulation du facteur HIF 1: responsable de la transcription de geénes

impliqués dans les cancers.
- Maintien de ’homéostasie du SNC.
- Réparation d'éventuels dommages de I’ADN.

= Absorption du fer: I’acide ascorbique a le potentiel de réduire le fer
ferrique (Fe 3+) en fer ferreux (Fe 4+) facilitant ainsi son absorption

intestinale.
d-Carence en vitamine C:
La carence s’explique par trois mécanismes: (83)
= Apport insuffisant:

Etant donné que le corps humain ne synthétise pas d’acide ascorbique,
I’apport alimentaire a partir des 1égumes et fruits est nécessaire. Ce qui fait que la
carence résulte d’un manque d’apport ou d’une qualité médiocre de préparation

ou conservation des aliments qui alors perdent leur teneur en vitamine C.

= Augmentation des besoins:(84)

- Tabagisme, alcoolisme: En raison du stress oxydatif Grossesse et
allaitement;

- Bralures;
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- Diarrhée prolongée;
- Infection aigué;
- Surcharge en fer.

= Diminution de ’absorption:

Chez les patients souffrants de pathologies qui affectent 1’absorption

intestinale: MICI , maladie cceliaque, maladie de Whipple ...
L’exemple typique de la carence en acide ascorbique est le scorbut:(85)

C’est une maladie qui résulte d’une carence prolongée en vitamine C, il est
devenu actuellement rare dans les pays industrialisés vu la consommation
satisfaisante d’aliments riches en vitamine C. En effet les réserves de 1’organisme
en acide ascorbique au niveau du cristallin, des glandes surrénales et de I'hypophyse,
suffisent pour une période de 4 a 8 semaines, de ce fait le tableau clinique du
scorbut se constitue apres une carence absolue de 1 a 3 mois avec moins de 10 mg
de prise par jour.

Les signes cliniques du scorbut sont les suivants:

- Fatigue, irritabilité et amaigrissement.

- Syndrome hémorragique li¢ au défaut de synthése du collageéne:
hémarthrose, gingivorragie, ecchymose, purpura.

- Myalgies et arthralgies.

- Troubles psychiques: dépression.

49



e-Excés en vitamine C:

Vu que l'absorption intestinale du calcium est un phénomeéne saturable, le
risque d’une hypervitaminose C est faible. Néanmoins, pour des doses supérieures
a un gramme par jour, des troubles digestifs mineurs peuvent se présenter a type
de diarrhée osmotique avec des ballonnements abdominaux, ainsi que la

formation de lithiases rénales d’oxalate de calcium.(80)
2-Vitamine C et immunité:

a-Action sur la barriere épithéliale:
Agit sur la stabilisation et la synthése du collagene.
Elimine les dommages induits par les radicaux libres.
Réduit la durée de cicatrisation des plaies cutanées
Consolide le role des fibroblastes.
b-Action sur la fonction phagocytaire:

L’acide ascorbique a la capacité¢ d’agir sur les différentes étapes de la
phagocytose notamment la chimiotaxie, la phagocytose, ainsi que la destruction

microbienne par apoptose ou nécrose.

-Chimiotaxie des neutrophiles: [Dinfiltration des polynucléaires

neutrophiles au site d’infection représente une étape précoce de I’immunité innée.
Des ¢études ont montré que cette réponse chimiotactique leucocytaire est altérée
chez les patients souffrant d’une carence en vitamine C. Cependant, le mécanisme

exact n’est pas encore €lucidé.
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Une ¢étude menée en Australie a prouvé une augmentation de 20% du

chimiotactisme des neutrophiles aprés supplémentation en vitamine C.(86)
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Figure 21: Chimiotaxie des PNN au départ et aprés supplémentation.(86)
= Phagocytose:

Une fois stimulés, les neutrophiles générent une grande quantité de ROS. Au
moment de la phagocytose, les neutrophiles englobent 1’agent microbien dans des
petites vésicules appelées phagosomes puis sécrétent ces ROS qui sont des

substances hautement microbicides.

Une étude a montré qu’une supplémentation en vitamine C augmente de plus

de 20% la production de ces ROS qui agissent comme des microbicides.(87)
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= Apoptose:

Aprés le déroulement de la phagocytose et la mort cellulaire, les
polynucléaires neutrophiles subissent une mort cellulaire programmée appelée
apoptose. Ce phénomene permet la destruction par les macrophages des
neutrophiles épuisés, permettant ainsi la réduction de I’inflammation et limitant
les 1ésions tissulaires excessives. Les caspases représentent les enzymes clés dans
ce processus apoptotique, cependant elles sont sensibles a I’inactivation par les
ROS. Le role de la vitamine C est la diminution de ces ROS et évite ainsi
I’inactivation des caspases pour favoriser 1’apoptose et empécher la mort

cellulaire nécrotique.

= Mort cellulaire nécrotique:

Les neutrophiles qui ne parviennent pas a subir ’apoptose, vont subir une
mort cellulaire programmeée qui libére des composants toxiques causant des

Iésions tissulaires et une défaillance d’organes.

Le facteur de transcription HIF1 contribue a la survie des neutrophiles en
retardant 1’apoptose et en favorisant la mort cellulaire nécrotique. Cependant, la
vitamine C représente un cofacteur d’'une enzyme qui diminue 1’activité du HIF 1
et facilite sa dégradation permettant ainsi une diminution de la mort cellulaire

nécrotique.
c- Action sur les lymphocytes:

Les lymphocytes B et T ont une grande capacité de stockage de la vitamine
C, néanmoins sa fonction sur ces cellules est moins claire bien qu’une protection

antioxydante a été suggérée.
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Actuellement aucune étude sur I’effet de la vitamine C sur les lymphocytes
T n’est disponible, on sait seulement qu’elle a un effet sur la maturation et la
différenciation des lymphocytes T immatures. Par contre pour les lymphocytes B,
il semble que la vitamine C ait un rdle sur la production d’anticorps malgré les

¢tudes contradictoires.(88)
d- Action sur les cytokines:

La vitamine C semble moduler les cytokines, de telle facon qu’elle diminue
la génération de cytokines pro inflammatoires (Tnf-alpha et INF-gamma) et
augmente la production de cytokines anti-inflammatoire ( IL-10) grace a la

modulation du facteur de transcription nucléaire kappa B (NFkB).(89)

L’histamine est un médiateur de la réponse allergique, qui aussi sous I’action
de la supplémentation en vitamine C entraine une diminution de son taux dans le
sang, et ainsi I’inhibition des symptomes d’allergie causés par la vasodilatation et

I’augmentation de la perméabilité capillaire sous I’effet de 1’histamine.(81)
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ITII-VITAMINE A:
1-Généralités :

La vitamine A ou rétinol qui est la forme biologiquement active est une
vitamine liposoluble indispensable pour 1’organisme. Elle peut étre d’origine
animale ou végétale. Toutes les formes de vitamine A possedent une structure

similaire et des propriétés physico-chimiques identiques.

On décrit 4 générations de rétinoides, la premiere se retrouve dans
I’alimentation, alors que les 3 dernicres générations sont des dérivés synthétiques
inspirés de la structure rétinoique originale. Bien que le rétinol représente la forme
prédominante, les principales molécules biologiquement actives sont les dérivés

oxydés et I’ATRA ( all trans retinoid acid)
a-Origine:

Le corps humain n’est pas capable de produire la vitamine A, son apport est

alors strictement alimentaire.

Elle se présente sous forme de provitamine A (béta-caroténe) dans les
aliments d’origine végétale et d’ester de rétinol dans les aliments d’origine
animale. Il existe plus de 50 types de provitamine A, mais seuls I’alpha-caroténe,
le béta-carotene et la béta-cryptoxanthine se retrouvent en quantité significative
dans I’alimentation humaine. Le béta caroténe est le plus répandu dans
I’alimentation. Il se retrouve principalement dans les 1égumes de couleur rouge

ou orangc.
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A noter que les fruits bien mirs ont une teneur plus élevée en vitamine A.

Top 10 Foods High in Vitamin A

per 100g
U DV
Sweet Potato 19218
I -

Carrots 170331

Apricots 12669

- e, 17
e
Lettuce 8710
’ ESrTT——————— 5539,
AT Cantaloupe Melon 3382
- N\ e | | $8%
Red Peppers 3131
e D (] | 63%
Tuna Fish 2520
[RE=—————y m_|| ] 50%
; Mangs 1082
N [ ______Jal Z | 22%

Figure 22: Image montrant la teneur des aliments en vitamine A.(90)

b-Absorption, métabolisme et élimination:

= Absorption: (91)

L’absorption de la vitamine A se déroule au niveau de la partie proximale de
I’intestin gréle, elle différe selon 1’origine animale ou végétale. Les esters de
rétinol d’origine animale sont presque absorbés en totalité, par contre I’absorption

des caroténes d’origine végétale est nettement diminuce.
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Devenir des esters de rétinol: Pour pouvoir entrer dans les entérocytes, et
au niveau de la lumiére intestinale, ils sont métabolisés en rétinol grace a une
lipase. Ensuite, une fois dans ’entérocyte, le rétinol est réestérifié, et I’ester de
rétinol produit est incorporé au niveau des chylomicrons qui se dirigent vers la
lymphe par exocytose.

L’absorption du rétinol est augmentée lors d’un repas riche en graisses et en
zinc.

Devenir du béta-caroténe ou provitamine A : Au niveau de I’entérocyte,
la moitié des caroténoides reste intacte et ne subit aucune transformation, I'autre
moitié¢ est oxydée en rétinal puis réduite en rétinol. Les caroténoides et le rétinol
produit sont €galement incorporés dans les chylomicrons et passent dans la

lymphe.
= Métabolisme: (91) (92)

Les chylomicrons se transforment ensuite en remnants de chylomicrons qui
sont stockés dans le foie au niveau des cellules de kupffer grace a des protéines
de transport spécifiques RBP.

Le complexe rétinol-RBP se combine a la pré-albumine ou transthyrétine
pour transporter la vitamine A vers les organes cibles. Ce complexe évite la
dégradation rénale de la RBP.

Au niveau des cellules des organes cibles, le rétinol est transformé en ATRA
qui est acheminé par le CRABP (Cellular Retinoid Acid-Binding Protein) vers le
noyau de la cellule. L’ATRA constitue la forme acide de la vitamine A qui est le
produit final du métabolisme de la vitamine A.

Au niveau du noyau, les effets des rétinoides sont élaborés par 2 familles de
récepteurs: RAR ( récepteurs de I’acide rétinoique) et RXR (récepteurs rétinoides
X)
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Figure 23: Image expliquant le métabolisme de la vitamine A. (93)

= Klimination:
Elle se fait au niveau du rein ou du foie par la bile. (94)
c-Roéle dans I’organisme:

* Vitamine A et vision:

Au niveau de la rétine, le dérivé actif de la vitamine A est le 11-cis-rétinal.
Il est associ¢ a I’opsine qui est un récepteur de protéine au niveau de la rétine. Ce
complexe est connu sous le nom de rhodopsine, qui représente un pigment

primordial pour la vision des lumicres.

57



Lors d’un stimuli lumineux, I’ATRA est form¢ a partir du 11-cis-rétinal. 11
s'ensuit ensuite une série de réactions qui aboutit a la transmission de perceptions

optiques au cerveau via le nerf optique.
* Vitamine A et Peau:

La vitamine A active les genes de différenciation et de maturation des
cellules épidermiques. Le mécanisme exact derriére cela est toujours en cours de
recherches. Actuellement, l'isotrétinoine est un médicament largement prescrit
pour le traitement de 1’acné, son mode d’action est la diminution de la taille et de

la sécrétion des glandes sébacées.
* Vitamine A et cancer:

Le r6le de la vitamine A dans la prévention des cancers a fait I'objet de
nombreuses études, mais malheureusement aucune relation concluante n’a été
prouvée. Il a été suggéré que le rétinol participe a la différenciation et le

développement cellulaire et active 1’apoptose cellulaire.

Eye (retina)

Cell growth and

Epithelium integrity differentiati
ifferentiation

Vitamin A

-

Antioxidant

Carotenes

Embryogenesis
and
reproduction

Immune system

Developmental processes
(CNS, bones, etc.)

Figure 24: Les principaux rdles de la vitamine A. (91)
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d-Carence en vitamine A:

3 étiologies expliquent I’hypovitaminose:

-Carence d’apport: En cas de régime appauvri en aliments riches en

vitamine A. Elle est aggravée par une carence en zinc.

-Diminution_de ’absorption: elle est rencontrée lors de situations qui

altérent 1’absorption intestinale de la vitamine A comme dans la maladie
ceeliaque, les MICI (maladies inflammatoires chroniques de I’intestin), les

maladies du foie, la diarrhée chronique...

-Défaut de stockage: lors des hépatopathies chroniques ( cirrhose du foie),

aggrave par l'alcoolisme chronique.

Cliniquement I’hypovitaminose se traduit surtout par des troubles de vision
nocturne appelée nyctalopie. On note également des atteintes cutanées et des
infections a répétition.

e-Excés en vitamine A:

Parmi les signes de surdosage on note:

- Des signes généraux : anorexie, insomnie, asthénie.

- Des signes neurologiques: Céphalées, troubles de la vision.

- Des signes cutanés: Prurit, eczéma, érythéme, ongles cassants,
alopécie.

- Des signes articulaires: Augmentation de la résorption osseuse et une

hyperostose des os longs qui se traduit par des douleurs articulaires.

A noter que toute supplémentation est strictement contre indiquée chez la
femme enceinte et allaitante du fait du risque malformatif et de surdosage du

nouveau né.(95)
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2-Vitamine A et immunité:

Les fonctions de la vitamine A sont médiées par I’ATRA qui en se liant a
des récepteurs spécifiques (récepteurs de 1’acide rétinoique RAR) régule
I’expression de centaines de geénes qui sont impliqués dans plusieurs activités
biologiques fondamentales, telles que la vision, la différenciation cellulaire,

I'hématopoicse, la croissance et I’immunité.
a-Immunité innée:

La vitamine A joue un grand réle dans la maturation et la différenciation des
cellules de 'immunité innée. De telle facon, qu’elle favorise la prolifération de
macrophages qui sécrétent les cytokines pro-inflammatoires de type IL-10 et
atténue la production de cytokines pro-inflammatoires telles que 1I’'IL-12 et TNF-

alpha.

On note également que ’ATRA agit sur les neutrophiles a travers le
récepteur de 1’acide rétinoique, en activant une voie de signalisation qui induit la
différenciation des neutrophiles. Cette voie améliore la cytotoxicité pour une
destruction efficace des cellules tumorales. Elle régule également Ila

différenciation des précurseurs des cellules dendritiques.

La vitamine A agit surtout au niveau des cellules de la peau, ainsi que la
muqueuse intestinale, du fait du nombre €levé des récepteurs de 1’acide rétinoique

a ces niveaux. (96) (97)
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b-Immunité adaptative:
= Lymphocytes B:

La vitamine A représente un modulateur physiologique de la croissance et la
différenciation des lymphocytes B, ainsi une carence en vitamine A affecte

négativement la production d’anticorps.

En effet, I’acide rétinoique module profondément I’activité des IgE, de telle
facon qu’il exerce un effet inhibiteur sur la synthése et 1’expression des IgE par
les récepteurs de 1’acide rétinoique, cette inhibition est exercée par IL-10. Ceci a

pour effet la modulation de la réponse de I’hypersensibilité¢ immédiate par les IgE.

Contrairement au freinage de la production d’IgE lors de réaction
d’hypersensibilité, la vitamine C agit sur la production d’IgA sécrétoire surtout au
niveau de I’intestin et des poumons. Ceci explique une étude qui a montré qu’une
supplémentation en vitamine A chez les enfants dénutris ou infectés par le VIH

diminue I’incidence de diarrhée chez eux.

On note également que I’acide rétinoique induit la différenciation des
lymphocytes B naifs en lymphocytes B régulateurs (LB rég). Ces LB rég
représentent une classe des sous-ensembles des lymphocytes B et qui participent
au maintien de I’homéostasie immunitaire et la régulation de processus

immunopathologiques. (98)
= Lymphocytes T:

L’acide rétinoique en présence du TGF-beta inhibe I’expression du Th17 et
induit la production des T rég. Les Th17 peuvent causer une activation excessive
et des 1ésions tissulaires lorsque leurs effets sont prolongés ou ne sont pas atténués
de manicre adéquate. Par contre, les T rég produisent des cytokines qui modulent
la réponse inflammatoire comme IL-10 ce qui favorise 1’auto tolérance et diminue

I’incidence des maladies inflammatoires.
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Certaines études ont montré qu’une supplémentation en vitamine A favorise

la différenciation des lymphocytes T naives en Th2 et inhibe la différenciation en

Thl. Bien que ’acide rétinoique inhibe la réponse Thl mais il est essentiel au

maintien de la stabilité des lymphocytes Thl et la génération de lymphocytes

mémoires pour une réponse plus rapide et adaptée lors d’un contact ultérieur avec

le méme agent infectieux.

Cette modulation de la réponse immunitaire permet d’éviter 1’énorme

production de cytokines pro inflammatoire qui sont susceptibles d'entrainer des

dommages tissulaires, ainsi qu'une fuite vasculaire et une coagulation

intravasculaire disséminée. (99) (100)
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Figure 25: Différenciaiién dé-s-_LT apres contact avec 1’acide rétinoique. (100)

L’acide rétinoique joue ¢également un rdle immunomodulateur dans

différents organes de 1’organisme, diminuant ainsi les manifestations des maladies

auto-immunes. A titre d’exemple:
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- Cerveau: Effet immunosuppresseur sur Th1/Th17 et I'amyloide A-beta

et induction de la synthése de I’ApoE et des Treg dans la microglie.

- Intestin: Favorise la synthése des T rég, de I'IL 10 ET IL 22 et diminue

la synthese de I'IL 17.

- Voies respiratoires: Inhibe la réponse Th2/Th17 et renforce le Treg.

RA
CNS Intestine / GALT Lung / BALT
Alzheimer disease{AD) Colitis Asthma
Multiple sclerosis (MS) Crohn's disease Rhinitis
- Apo E (AD) iTreg
|| Treg(Ms) ILC3 ¥ Treg
IL-22 and AMP
Ap-neutoxicity (AD) l Thi7 '_ Th2 and Th17
Thl and Th17 (MS)

B Ce

e i

Skin Adipocyte
Psoriasis (PSO) i
Photoaging (AGE) ST

Collagen-1 (AGE)

WAT browning
|| TGF-B(AGE)

Beige cells (antiobesity)

Energy expenditure
IL-17, TNF-a, IL-33 (PSO) Body weight gain
Epidermal hyperplasia (PSO)f White cells (proobesity)
MMPs (AGE) Inflammatory cytokines

Figure 26: Effets immunomodulateurs de 1’acide rétinoique. (101)
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IV- VITAMINE E:
1-Généralités:
Le terme de vitamine E est utilisé pour décrire une famille de huit composés
liposolubles d’origine végeétale : a-, B-, y-, -Ts et a-, B-, y-, 6-tocotriénols.
L'a-T représente la forme prédominante dans I’organisme.
Toutes les formes de vitamine E possédent un cycle chromanol ainsi qu’une

chaine latérale a 16 carbones, dans laquelle les tocotriénols ont trois doubles

liaisons et les tocophérols sont saturés.

TOCOPHEROLS

CH, CH, CHa

v

o

Chaines carbonées j
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grandgds groug

TOCOTRIENOLS CH;

Figure 27: Structures de la vitamine E.(102)
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a-Origine:

La vitamine E se retrouve beaucoup plus dans les produits d’origine végétale
que ceux d’origine animale, y compris les noix, les amandes, les céréales (blé,
avoine, seigle..), les huiles (olive, tournesol, mais, soja..). On la retrouve

¢galement dans les fruits (melons, banane..) et les Iégumes (épinard, salade,

poireau..) mais a des quantités moindres.

Pour les aliments d’origine animale, on retrouve la vitamine E dans le beurre,

les graisses animales, le lait, le poisson et le fromage.

Teneur en alpha-tocophérol

Pourcentage de la valeur

Apport alimentaire et recommandé (mg / portion) quotidienne
Huile de germe de blé, 1 cuillére a
soupe 20,3 100
Graines de tournesol, grillées a sec,
30g 7,4 37
Amandes, grillées a sec, 30g 6,8 34
Huile de tournesol, 1 cuillére a soupe 5,6 28
Huile de carthame, 1 cuillére a soupe 4,6 25
Noisettes, grillées a sec, 30g 4,3 22
Beurre de cacahuéte, 2 cuilléres a
soupe 2,9 15
Cacahuete, grillées a sec, 30g 2,2 11
Huile de mais, 1 cuillére a soupe 1,9 10
Epinards, bouillis, 1 demi-tasse 1,9 10
Broccoli, haché, bouilli, 1 demi-tasse 1,2 6
Huile de soja, 1 cuillére a soupe 1,1 6
Kiwi, 1 piece de taille moyenne 1,1 6
Mangue, tranchée, 1 demi-tasse 0,7 4
Tomate, crue, 1 piéce de taille
moyenne 0,7 4
Epinards, crus, 1 tasse 0,6 3

Tableau 2 : Teneur en vitamine E des aliments. (103)
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b-Absorption, métabolisme et élimination:

Elle se fait au niveau du jéjunum, les tocophérols et les tocotriénols sont
absorbés de la méme manicre avec les graisses alimentaires puis sont sécrétés
dans des particules de chylomicrons. Il a été montré que lorsqu’il n’y a pas
suffisamment de lipides disponibles pour élaborer des chylomicrons, la vitamine
E peut étre incorporée dans des HDL ( lipoprotéines de haute densité). De
nombreuses protéines telles que 1’apo B48 et ABCAI sont utiles pour

I’incorporation de la vitamine E dans les HDL ou les chylomicrons.

La vitamine E liée aux chylomicrons est transportée ensuite via le systéme
lymphatique vers le foie, alors que celle incorporée dans les lipoprotéines est
transportée directement vers les tissus périphériques qui possedent des récepteurs

a ces HDL.

Les tissus qui possedent des concentrations €levées en vitamine E sont les

graisses, les plaquettes, les glandes endocrines.

Au niveau du foie, la vitamine E transportée par les chylomicrons se répartit
selon des voies métaboliques différentes, une fraction est dégradée par le
cytochrome P450, une fraction est sécrétée dans la bile, une autre est stockée, et
une derniere est incorporée dans les VLDL. En effet, cette derniére voie est la
mieux connue, elle fait appel a une protéine de transport a-TTP qui permet le
transfert de 1’alpha-tocophérol dans les VLDL sécrétées par le foie vers les

différents tissus a travers les LDL.

L’alpha-TOH représente la forme de vitamine E exclusivement sécrétée par
les VLDL. La protéine de transport a-TTP protége 1I’alpha-TOH de la dégradation.
(104) (105)
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Figure 28: Transport de la vitamine E. (106)

Une fois dans la cellule, le catabolisme de la vitamine E se déroule au niveau

des mitochondries, des réticulums endoplasmiques et des péroxysomes.

Par rapport a I’excrétion de la vitamine E, elle est soit sécrétée par la bile

dans ’intestin puis ¢liminée dans les selles ou excrétée par les urines.

Il existe des variations génétiques qui modulent 1’absorption puis la
distribution de la vitamine E, elles sont en rapport avec des genes qui codent pour
des protéines qui interviennent dans 1’absorption et le métabolisme de la vitamine

E. Ces variants génétiques sont appelés SNPs (Single Nucleotid Polymorphism).
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De ce fait, la réponse a une supplémentation en vitamine E dépend des
caractéristiques génétiques de chaque sujet. Des futurs recherches a ce sujet
suggerent d'établir un score geénétique qui permet de prédire la capaciteé
d’absorption de vitamine E pour chaque sujet, pour une éventuelle

recommandation de supplémentation ciblée.(107)

La majorit¢ de la quantit¢ de vitamine E est stockée au niveau du tissu

adipeux, plus précisément dans les gouttelettes lipidiques des adipocytes.
c-Role dans I’organisme:

= Role d’antioxydant:

La vitamine E constitue un puissant antioxydant, capable d’éliminer les
radicaux libres toxiques en donnant H+ du groupe phénolique du chromanol,
¢vitant ainsi d’endommager les cellules. Par exemple, au niveau de la peau, elle
permet d’éviter le vieillissement de la peau et de la protéger contre les dommages

causés par les rayons ultraviolets.

C’est le caractere hydrophobe de la vitamine E qui lui permet de se placer au
niveau des membranes cellulaires riches en acides gras polyinsaturés pour
empécher la diffusion de la peroxydation lipidique causée par les ROS (espéces

réactives de 1’oxygene).

= Vitamine E et maladies cardiovasculaires: (108)

Selon plusieurs études, I’inflammation et le stress oxydatif génerent des LDL
oxydés qui peuvent étre la cause du développement de maladies cardiovasculaires

notamment 1’athérosclérose.
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D’aprés des recherches basées sur les animaux, il a été prouvé que la
vitamine E diminue le taux d’athérosclérose en diminuant le taux des LDL

oxydés.

En plus, la vitamine E permet de diminuer [’agrégation plaquettaire,

I’inflammation et la cytotoxicité des lipoprotéines oxydées.

= Vitamine E et cancer: (109)

Si les radicaux libres ne sont pas contrélés dans 1’organisme, ils peuvent
contribuer a déclencher des cancers. Le rdle de la vitamine E est de lutter contre
ces radicaux libres. Elle permet aussi de stopper la formation de nitrosamines qui
représentent des produits cancérigénes qui se forment dans 1’estomac a partir de

nitrites contenus dans les aliments consommeés.

Il existe beaucoup d’¢tudes et d’essais sur I’apport en vitamine E et
I’incidence de cancer, mais malheureusement il n’existe pas de résultat concluant

sur ce sujet.

= Vitamine E et troubles oculaires:

Parmi les causes fréquentes de cécité, on note la cataracte et la
dégénérescence maculaire liée a 1’age (DMLA). Leurs causes exactes restent
toujours inconnues, mais il a été suggéré que I’effet cumulatif du stress oxydatif
peut I’expliquer. Si tel est le cas, des aliments avec un rdle antioxydant comme la

vitamine E pourraient étre utiles pour diminuer I’incidence de ces maladies.

Une étude a montré que la supplémentation en vitamine E pendant une
longue durée diminue significativement 1’opacification du cristallin. Une autre a
montré que la prise de supplément de vitamine E réduit de 25% le risque de
DMLA. Par contre, d'autres essais n’ont pas prouvé d’effet apparent de la

supplémentation sur les troubles oculaires. (103)
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= Vitamine E et maladies neurologiques:

Il a été suggéré que si les maladies dégénératives du cerveau comme
I’Alzheimer résultent de 1’accumulation des radicaux libres dans le cerveau,

I’utilisation d’antioxydants permettrait une certaine protection au cerveau.

Des recherches supplémentaires sont nécessaires pour justifier une
supplémentation chez les sujets sains dans le but de prévenir les maladies

dégénératives du cerveau.
d-Carence en vitamine E:

Les manifestations de la carence chez les personnes saines sont rares, elles
se voient surtout chez les bébés prématurés avec faible poids de naissance et chez

les sujets souffrant de troubles qui entravent 1I’absorption de graisses.

Ces symptomes comprennent des troubles neurologiques a type de

myopathie squelettique, ataxie, rétinopathie, neuropathie périphérique.

Il existe une maladie génétique appelée I’ataxie par déficit en vitamine E
(AVED) qui est diie a un absence de géne codant pour la protéine de transport a-
TTP. Ces personnes développent des I€sions nerveuses graves pouvant aller a une
incapacité a marcher. Le traitement repose sur la supplémentation par de fortes

doses de vitamine E. (110)
e-Exces en vitamine E:

Des doses ¢levées de vitamine E inhibent I’agrégation plaquettaire et
augmentent le risque d’AVC hémorragique, de ce fait elle ne doit pas étre associée
avec des médicaments antiplaquettaires ou anticoagulants. La dose exacte pour

produire de tels effets est inconnue mais elle dépasse probablement 400 Ul/jour.
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D’une autre part, les oncologues déconseillent la supplémentation en
vitamine E ainsi que tous les autres antioxydants en paralléle avec une cure de

chimiothérapie ou radiothérapie. (111)

De plus, chez certaines personnes sous simvastatine, il a ét¢ observé que la
prise en parallele d’une cure de vitamine E et d’autres oxydants comme le

sélénium ou la vitamine C inhibe 1’augmentation du HDL.
2-Vitamine E et immunité:
a-Immunité innée:

La vitamine E diminue la production de prostaglandines par les macrophages
en inhibant I’activité COX 2 qui est médiée par la diminution de la production du
monoxyde d’azote. La prostaglandine affecte a la fois 'immunité innée et

adaptative en inhibant la prolifération des lymphocytes T et la production de I’'TL2.

La vitamine E augmente la cytotoxicité des cellules NK (natural killer) en

modulant les effets du monoxyde d’azote (NO).

En plus, elle module I’intégrité de la membrane des cellules immunitaires en
limitant les dommages oxydatifs de la membrane et la peroxydation lipidique et
en aidant a la production de protéines et des médiateurs essentiels au bon

fonctionnement des cellules immunitaires. (112)

La vitamine E agit également sur les cellules dendritiques en régulant leur
maturation et leurs fonctions. En effet, les cellules dendritiques en contact avec la
vitamine E deviennent d’une part résistantes a 1’activation par les cytokines pro-
inflammatoires et d’autre part sécrétent des quantités inférieures de cytokines Thl
(IFN-y et IL-12). Ainsi, la vitamine E confeére aux cellules dendritiques un

phénotype plus tolérogene. (113)
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b-Immunité adaptative:

Apres le contact de la cellule présentatrice d’antigéne avec le lymphocyte T,
la vitamine E intervient pour stimuler le recrutement des molécules de

signalisation, qui activent les lymphocytes T.

Le vieillissement des lymphocytes T provoque des déreéglements de la
fonction immunitaire. Ces changements comprennent principalement des défauts
de transduction du signal des récepteurs des lymphocytes T (TCR) et diminution
de la formation de synapses. Ceci a pour conséquence la diminution de la synthése

de I’IL 2 ce qui provoque une altération de 1’activation des lymphocytes T.

Par ailleurs, 11 a ét¢ montré que la vitamine E stimule la production d' [FN-y

et IL-2.

La vitamine E agit également sur la diminution de la synthese de I’IL 4, c’est
une cytokine qui induit la différenciation des lymphocytes T en Th2 qui déclenche
les réactions allergiques. De ce fait, des études récentes ont suggéré 1’association
entre une faible teneur en vitamine E chez la maman pendant grossesse et I’asthme

chez I’enfant.

Par rapport aux lymphocytes B, il a ét¢ montré que la vitamine E augmente
la production des anticorps. Sauf qu’il est difficile de confirmer si c’est un effet
direct de la vitamine E sur les lymphocytes B ou un effet indirect des lymphocytes

T qui activent les lymphocytes B. (114)
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Figure 29: Récapitulatif du role de la vit E sur les cellules immunitaires. (112)
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V-ZINC:
1-Généralités:
a-Origine:

Le zinc est un oligo-¢lément non synthétisé par I’organisme, donc son apport
est principalement alimentaire. Méme si le taux de zinc dans I’organisme est de 2
a 3g mais il représente le deuxiéme métal en termes d’abondance dans

I’organisme.

Le zinc doit étre apporté quotidiennement par 1’alimentation, car I’organisme

n’assure le stockage dans les différents organes que pendant une courte période.

La majeure partie est présente au niveau des muscles et des os, mais elle se
retrouve un peu partout dans le corps: les cheveux, le cerveau, la peau, la prostate,

le sperme, les reins..

A Zinc content in the human body B Diseases associated with an imbalanced
zinc homeostasis

Brain - Impaired development
- Depression
Brain 11 pg Zn/g (0.6 %) - Alzheimer’s disease
- Stroke »N
- Impaired cortical plasticity

Eye 1.3 ug Zn/g (<0.01%) Hair - Hair loss

Skin 32 pg Zn/g (4.2%) Eye - Macular degeneration

Heart 26.5 ug Zn/g (0.3%) - Thymic atr’uouhv
Lung 16 pg Zn/g (0.5%)

- Frequent infections
Allergies

Cardi ular sy

Whole blood 6.81 pg Zn/mL (=1.5%) -l_ RN
F - Artherosclerosis

(including Blood plasma 1.25 pg Zn/mL (=0.2%)) |
Spleen 14.7 pug Zn/g (0.1%)

Liver 58 g Zn/g (3.4%) f

Stomach 13.4 ug Zn/g (0.5%) ! ’( ’

Pancreas 33.3 ug Zn/g (0.2%) 7/
Intestine 15.5 g Zn/g (1.2%) [/?47
Kidneys 55 pg Zn/g (0.6%) U R

Hair and Nails 247 pg Zn/g (0.5%)
Bone 100 pg Zn/g (36.7%)

Gastrointestinal tract
- Acidification
- Diarrhea

Growth retardation

Liver - Cirrhosis

_"':“r-._\___\___ "
Pancreas - Diabetes
- . Cancer

- Breast cancer
- Prostate cancer

Skin - Acrodermatitis

Reproductive system
Muscle 51 pg Zn/g (49.5%) ———————= - Decreased fertility

- Impaired fetal development
- Reduced birth weight

Figure 30: Teneur de zinc dans les différents tissus+les symptomes
d’une carence en zinc. (115)
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Les aliments d’origine animale sont la principale source de zinc,
particulierement les huitres, les viandes, les poissons et les volailles, et a des
quantités inférieures dans les produits laitiers et les ceufs. On le retrouve

¢galement dans les graines, les Iégumineuses, les noix et les graines.

ALIMENTS TENEUR MG/100G
Huitres | 21
Boeuf 10,5
Fromage 9
Cacao 8,6
Langouste 52
Graine de sésame 7,2
Thym 6,1
Noix de cajou 5,4
Germe de blé 2,5
CEufs 1,1

Tableau 3 : Teneur en zinc des aliments. (116)

b-Absorption, métabolisme, et élimination:

= Absorption:

Dans I’estomac, les aliments libérent le zinc sous forme d’ions Zn2+ grace a
I’action de I’acide chlorhydrique. Puis, son absorption se fait au niveau du

duodénum et du jéjunum.
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Apres son absorption dans la cellule intestinale, le zinc se répartit dans

plusieurs endroits:

- Une partie se fixe sur des protéines ou des enzymes membranaires.
- Une autre quitte D’entérocyte vers le sang a travers la membrane
basolatérale.

- Une derniére se fixe sur des protéines appelées métallothionéines.

Les métallothionéines sont des protéines non spécifiques qui peuvent fixer

d’autres métaux, ainsi de grandes quantités de zinc limitent I’absorption du cuivre.

Les transporteurs membranaires du zinc appartiennent aux familles ZnT, Zip
et métallothionéines, ils sont responsables du maintien de la régulation de la

captation, la compartimentation intracellulaire du zinc et sa sortie.

Par exemple, lors d’une carence en zinc, la quantité du transporteur ZnT au
niveau de I’intestin gréle diminue pour limiter la perte endogéne du zinc. Par
contre, la quantité du Zip s’accroit au niveau des villosités pour permettre une

absorption maximale du zinc a partir des aliments. (117)

= Transport:

Apres son départ de I’intestin vers la circulation sanguine, le zinc absorbé se

dirige vers le foie puis libéré dans la circulation générale liée a 1’albumine.

Le zinc liée a I’albumine refléte la principale source utilisée par les tissus de

I’organisme.
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Figure 31: Métabolisme du zinc. (118)

= Régulation de ’absorption: (115)

L’acide phytique représente un composant naturel qui se trouve dans des
sources végétales comme les fruits secs et les graines. Il est considéré comme le
principal inhibiteur de I’absorption du zinc, a cause de sa charge négative qui se
lie a la charge positive du zinc pour constituer alors le phytate. Ce dernier diminue

la biodisponibilité du zinc.

Il existe une enzyme appelée phytase qui hydrolyse le phytate pour libérer le
zinc, mais I’intestin gréle humain posséde une faible quantité de cette enzyme.
L hydrolyse dépend alors du phytase phytogénique disponible dans les céréales

activées par fermentation.

Ceci dit, il faut penser a une supplémentation chez les personnes adoptant un
régime végétarien, car le zinc d’origine animale est beaucoup plus assimilé que

celui végétale.
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= EKlimination:

Elle est principalement fécale, la voie sudorale et urinaire représentent des

voies mineures d’excrétion.
c-Role dans I’organisme:

= Role biochimique:

-Dans les métallo-enzymes: la présence de zinc dans plus de 200 métallo-

enzymes lui permet d’agir sur le métabolisme des protéines, des lipides, et des

glucides, en participant a la réaction induite par I’enzyme.

De plus, le zinc peut participer a la stabilisation structurale de I’enzyme et

agit également comme un modulateur

-Dans le métabolisme d’hormones: En stabilisant la structure d’hormone

pour lui conférer une forme active comme pour I’insuline, et en étant un cofacteur

d’enzymes essentielles a la synthése d’hormones comme pour la 5o réductase.

-Expression de génes et transcription de I’ADN: Comme étant un cofacteur

d’enzymes impliquées dans le métabolisme des acides nucléiques.

= Role physiologique:

-Croissance et multiplication cellulaire: Le déficit en zinc affecte la

croissance et la multiplication cellulaire car le zinc est important au
fonctionnement des enzymes essentielles a la réplication de I’ADN et la

transcription de I’ARN.

D’autre part, le déficit en zinc peut provoquer un retard de croissance du fait
qu’il est impliqué dans la synthése de plusieurs enzymes nécessaires a la
croissance osseuse comme la collagénase, I’ARN polymérase et la phosphatase

alcaline.
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-Intégrité cutanée et cicatrisation: Le zinc est essentiel a la synthése du

collagéne et de la kératine, et a la prolifération des fibroblastes. De ce fait, il est

efficace dans le processus de cicatrisation et dans le traitement de I’acné.

-Role d’antioxydant: Le zinc proteége contre les radicaux libres sur 3 niveaux:

Il représente un cofacteur du superoxyde permutase, c’est une enzyme qui

picge les ions superoxydes.

Il inhibe la formation du radical hydroxyle, en s’opposant a certaines
réactions non enzymatiques qui sont catalysées par le fer et qui produisent le

radical hydroxyle.

Le zinc assure la stabilité des membranes en se liant aux groupes thiol, leur

¢évitant ainsi de réagir avec le fer.

-Fonction cérébrale: La teneur du zinc au niveau du cerveau est élevée, son

taux est régulé par une barriere homéostatique. Puis il est réparti au niveau du
cerveau antérieur et de I’hippocampe, qui représente des régions dédiées aux
fonctions de mémoire et d’apprentissage. Il est présent également dans les

terminaisons axoniques des neurones, appelées neurones zincergiques.

Le zinc agit également comme un neuromodulateur et neurotransmetteur des

récepteurs glutaminergiques.

- Fertilit¢ et reproduction: Par diminution de la 5- alpha
dihydrotestostérone.

- Odorat et gotit: La gustine est une hormone dépendante du zinc. (118)
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Figure 32: Réle du zinc. (119)

d-Carence en zinc:

Les signes d’une carence en zinc sont les suivants: Une hypoxémie, une
hypogneusie, des troubles cutanéo muqueux, baisse de I’immunité, anorexie,

retard de croissance.
Les causes de la carence en zinc peuvent étre due a:

-Apport insuffisant;:

Consommation insuffisante de protéines animales.

Consommation excessive de produits contenant les phytates qui entravent

I’absorption du zinc comme les céréales, le riz, les féves, le soja.

-Malabsorption: Alcoolisme, pancréatite, maladie de crohn.
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-Augmentation des besoins: Grossesse, maladies psychiques, insuffisance

rénale, cardiopathies..
Certains médicaments augmentent les pertes urinaires du zinc:

- Les anticonvulsivants (phénytoine, valproate de sodium)
- Les diurétiques (chlorothiazide)

- Les IEC (captopril)

- Les antibiotiques (tétracyclines)

- Les antituberculeux (isoniazide, éthambutol).
e-Excés en zinc:

Le zinc est parmi les métaux les moins toxiques. Son intoxication est rare.

La dose supérieure de sécurité est de 25 mg.

Il n’est pas recommandé de consommer 30 mg par jour sur une longue
période en raison des perturbations du métabolisme du cuivre, du fer, des
augmentations des lipoperoxydes, des baisses du cholestérol HDL, ainsi que des

effets négatifs sur I'immunité peuvent apparaitre.

Les signes cliniques qui peuvent se présenter lors d’un exces en zinc sont:
diarrhée, nausées, vomissements, dyspepsie, goit métallique et amer.

2-7Zinc et immunité:
a-Immunité innée:

Une carence en zinc altére la maturation et la différenciation des cellules de
I’immunité innée. Elle retentit également sur la fonction du systéme du
complément et affaiblit la cytotoxicité des cellules natural killer et diminue la
production des cytokines et des ROS nécessaires a la destruction de I’agent

pathogene.
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En effet, ’homéostasie du zinc est essentielle pour le bon fonctionnement et
I’équilibre de la réponse immunitaire, de telle fagon qu’il génére la production de
cytokines et de ROS pour lutter contre I’agent pathogeéne, mais en méme temps
limite leur production en réponse au stress oxydatif pour lutter contre les cancers
et les maladies chroniques et lors des infections graves car la tempéte de cytokines

et de ROS provoquent des Iésions tissulaires graves.

Les métallothionéines représentent un systéeme de stockage et de controle de
la libération du zinc, ils possédent des propriétés de piégeage des ROS (espéces

réactives de 1’oxygene) pour protéger le corps du stress oxydatif.

Plusieurs études ont été élaborés sur I’action antivirale du zinc, 1l a été
constaté une inhibition de I’ARN polymeérase et de la réplication virale pour les
virus de I'hépatite C et une inhibition de la protéase et la transcription virale pour

le virus hiv.

Des études d’observation clinique ont utilisé le zinc comme traitement

antiviral par voie orale ou locale, les résultats constatés étaient les suivants:

- Une réduction de la fréquence, la durée, la gravité des symptomes du
virus de la grippe.
- Une légere augmentation du taux des CD4 pour les sujets atteints de
Vih.
- Une baisse de la durée et la gravité de I’herpés virus.
Ces effets sont expliqués par les effets antiviraux du zinc sur le virus,
notamment 1’altération des propriétés physiques du virus tel que I’attachement et

la décapsidation et également I'inhibition de la protéase virale et la transcription

du génome viral limitant ainsi la réplication des virus.
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4l . Inhibition de la traduction des protéines virales

Figure 33: Effet du zinc sur la réplication virale. (120)

b-Immunité adaptative:

= Zinc et thymuline:

Le zinc est un cofacteur important a 1’activité biologique de la thymuline,
cette derniere est essentielle au développement et a la maturation des lymphocytes
T, elle favorise également leur cytotoxicité et stimule la sécrétion de 1'l[L2. Par
conséquent, une carence en zinc retentit négativement sur la prolifération des

lymphocytes T.
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= Différenciation Th1/Th2:

Le zinc induit un déséquilibre du rapport Th1/Th2, de telle fagon qu’il
favorise la prolifération des lymphocytes Th2 tandis que le Thl est diminué, ceci
dit I’'incidence des allergies et des infections est augmentée lors de la carence en

zinc par manque de lymphocyte Th2.

= Lymphocytes Th17:

Une sécrétion prolongée du cytokines Th17 favorise le déclenchement de

maladies inflammatoires et auto-immunes.

Le zinc inhibe une cascade de signalisation induite par I'IL 6 ce qui permet

I’inhibition du Th17.

= Lymphocytes T régulateurs:

Le zinc favorise la prolifération des T régulateurs qui protégent contre le

développement des maladies auto-immunes.

Le développement des Treg dépend essentiellement du facteur de

transcription FoxP3 et IRF-1.

La supplémentation en zinc permet d’augmenter indirectement le facteur
FoxP3 et IRF-1 en augmentant la signalisation de la voie des protéines smads

induite par le TGF-B. (121)
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c-Signalisation des cellules immunitaires:

En réponse a une inflammation, le zinc sérique est acheminé transitoirement
vers les organes spécialement le foie ce qui provoque une hypozincémie sérique
transitoire. Le taux de zinc sérique revient a la normale apres la fin de la réponse
inflammatoire. L'objectif derriére ce mécanisme est d’agir tel un signal de danger

pour activer les cellules immunitaires. (122)

Zinc as a Gatekeeper of Immune Function

ZINC DEFICIENCY

* overproduction of pro-

ZINC HOMEOSTASIS

ZINC EXCESS

inflammatorycytokines | | . pajanced immune cell suppressionof T & B
& reactive mediators numbers & functions cell function

) Thymus * balance between overload of T,

+ T,1/T,2dysbalance tolerance and defense direct activation of

* less naive B cells mechanisms macrophages

* lessTe

* more Ty 17

—— Zinc concentration

Figure 34: Taux de zinc et fonction immunitaire. (122)
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VI-SELENIUM:
1-Généralités:

s M . " e
Le sélénium (€1) est un métal proche du soufre. Il a longtemps été considéré
comme un métal toxique pour les hommes et les animaux, jusqu’en 1957 ou des

¢tudes ont révélé ses avantages pour le corps humain.

C’est un micro-¢lément indispensable a I’organisme, sa quantité totale varie

entre 3 a 20 mg.
Le sélénium appartient au groupe des sélénoprotéines.

Le sélénium se présente dans la nature sous forme organique comme la
sélénocystéine et la sé¢lénométhionine et inorganique comme le séléniure, le

sélénate, la sélénite, et le sélénium.

HSe O

Se
OH H,C~ OH

NH,

HoN

Selenocysteine Selenomethionine

Figure 35: structure de la sélénométhionine et la selenocysteine. (123)

a-Origine:

La principale forme de sélénium retrouvée dans les aliments est la
s¢lénomethionine, elle se retrouve surtout dans les poissons, les fruits de mer, les

noix, les légumes, les céréales..
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Aliment

Noix du Bresil deshydratées

Huitres du Pacifique, crues ou cuites a la vapeur

Thon en conserve

Abats de dinde ou de poulet, braisés

Hareng de I'Atlantique mariné

Palourdes en conserve

Champignons shiitakes séches

Cotelettes de porc cuites

Thon, flétan, morue, sébaste, plie, espadon
saumon. cuits au four ou grillés

Portion

5 g (1 noix)

100 g (3 Y2 oz) (2-

4 moyennes)

100 g (3 Y2 oz)

100 g (3 Y2 0z)

100 g (3 Y2 oz)

100 g (3 %2 oz)
(13 moyennes)

10 champignons
(36 g)

100 g (3 Y2 oz)

100 g (3 % oz)

Teneur en
sélénium

95 pg

77-154 g

60-80 g

58-60 pg

59 pg

49 pg

49 pg

48 pg

40-47 pg

Tableau 4 : Teneur des aliments en sélénium. (124)

En effet, la teneur en sélénium des légumes et céréales dépend du type de sol

ou ils ont été produits, sa teneur en matiere organique, l’utilisation d’engrais

chimiques, et les précipitations.

b-Absorption, métabolisme et élimination:

L'absorption du sélénium se fait au niveau de I’intestin gréle, plus

précisément au niveau du duodénum et du caecum. Cette absorption est différente

selon la forme chimique du sélénium.
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Le sélénium organique (s€lénocystéine, sélénométhionine) suit le méme
mécanisme d’absorption des acides aminés cystéine et méthionine. Elle se fait

grace au transport actif sodium dépendant.

L’absorption des formes de sélénium inorganiques est différente, celle du
sélénate sa fait par systéme facilité sodium dépendant, alors que pour la sélénite

elle se fait par diffusion passive.

Aprées absorption intestinale, le sélénium est transporté vers le foie a partir
de la circulation porte. C’est I’organe majeur de ’homeéostasie du sélénium, ¢’est
a ce niveau ou est synthétisée la SELENOP, qui est une sélénoprotéine

plasmatique responsable du transport du sélénium.

Apres avoir métabolisé le sélénium en sélénocystéine, il est transporté grace
au SELENOP a travers le plasma vers les différents organes du corps surtout le

cerveau et les testicules. (125)

La voie urinaire représente la principale voie d’¢élimination du sélénium sous
forme d’ion triméthyl sélénium. D’autres voies d’élimination sont possibles :

fécale pulmonaire et salivaire.
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Sélénénométhionine

Apport en
sélénométhionine\

Se aliments

I

| ___—— Apport en sélénocystéine

4 P
- Se <« sélénite <«——— Apport en sélénite
Sélénoprotéines :
séléno Bi = GSH
protéine ; =
P, GSHPx, 5'DI, TR ... réduction
h
CH, Apport en sélénate
CHj-Se-CHj (CH3)3Se* dans

voie pulmonaire

les urines

Figure 36: Métabolisme des différentes formes de sélénium. (126)

c-Role dans I’organisme:

-Role antioxydant: Le glutathion peroxydase est une enzyme cytoplasmique
qui se trouve dans les globules rouges et dans les tissus responsables du
métabolisme oxydatif. Cette enzyme nécessite 4 atomes de sélénium sur son site

actif. Son role est de catalyser les peroxydes en alcool afin de limiter le

métabolisme oxydatif .

L’effet antioxydant du sélénium peut étre optimisé par 'association avec la

vitamine E.

-Sélénium et thyroide: La thyroide représente 1’organe endocrinien avec la

plus grande teneur en sélénium. En effet, les enzymes clés qui participent a

I’activation des hormones thyroidiennes en T3 ainsi que son inactivation

contiennent des séléno cystéines essentiels pour leur bon fonctionnement.
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Le sélénium permet également de protéger la glande thyroidienne du stress
oxydatif qui peut causer le déclenchement de maladies auto-immunes et de

cancers.

Donc un apport adéquat en sélénium, fer et iode est essentiel pour une glande

thyroide saine et fonctionnelle. (127)

Sélénium et spermatogenése: Au cours de la biosynthése de la testostérone,

les ROS peuvent étre générés sauf que leur production excessive peut tre source
d’infertilité. De ce fait, le sélénium est essentiel pour le développement normal
des spermatozoides. Il permet également d’augmenter la synthése de testostérone

au niveau des cellules de leydig a travers I’activation d’une voie de signalisation.

(128)
d-Carence en sélénium:

La carence en sélénium est rare, elle ne se manifeste qu’en cas de carence

prolongée et sévere. Elle est caractérisée par:

- Une cardiomyopathie nécrosante qui peut é&voluer vers une
décompensation soudaine et un arrét cardiaque.

- Une myopathie périphérique avec des troubles de conduction, une
diminution du tonus musculaire et une augmentation des créatines
phosphokinases.

- Des troubles de phanéres affectant les cheveux et les ongles.

- Anémie macrocytaire et neutropénie.

Les causes de carence peuvent étre dues a un déficit d’apport soit par
diminution de consommation d’aliments riches en sé¢lénium ou un sol pauvre en

sélénium. Elle peut étre aussi due a une malabsorption intestinale.
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La maladie de keshan est une pathologie rare due a une carence sévere en
sélénium, elle se manifeste par une cardiomyopathie de I’enfance associée a des

arthropathies périphériques et axiales. (129)
e-Excés en sélénium:

L’intoxication alimentaire par le sélénium est rare, par contre elle a été
rapportée chez les ouvriers exposés a la fumée riche en sélénium. Les
manifestations qui peuvent se présenter sont: 1’haleine désagréable avec odeur
d’ail, I’asthénie, les contractions musculaires, les nausées, les vomissements, la
diarrhée, I’hypotension, la tachycardie.

2-Sélénium et immunité:
a-Immunité innée:

= Macrophages:

La capacité de signalisation inflammatoire ainsi que 1’activité anti-pathogene
des macrophages sont affectées par le taux de sélénium dans I’organisme. En plus,
il a été prouvé que le sélénium induit un changement dans 1’activation des
macrophages qui passe d’un phénotype pro-inflammatoire M1 a un phénotype

anti-inflammatoire M2. (130)

=  Cellules natural Killer:

Des niveaux ¢levés de s€lénium augmente I’activité cytotoxique des NK en
empéchant la formation de parafibrine entourant les cellules tumorales ce qui

entrave la surveillance immunitaire.
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b-Immunité adaptative:

= Lymphocvte T:

Les lymphocytes T expriment les s€lénoprotéines, ce qui fait que la perte
d’expression du sélénoprotéine sur les lymphocytes T entraine un défaut dans le
développement des lymphocytes T et leur activation par le signal regu via leur

récepteur TCR.

Une étude faite a ce sujet a montré une diminution de la prolifération des
lymphocytes T chez les personnes présentant un déficit en sélénium par rapport a

celles non déficientes.

En effet un déficit en sélénium est a 1’origine d’une grande production de

ROS qui s’accumulent dans les lymphocytes et altérent leur bon fonctionnement.

= Balance Th1/Th2:

Le sélénium fait basculer la balance Th1/Th2 vers Thl c'est-a-dire vers un

¢tat plus tolérogene. Ainsi les LT CD4 en présence de sélénium se transforme soit

en Thl ou Th2. (131)
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Figure 37: Effet du sélénium sur le LT CD4. (132)

= (Cytokines inflammatoires:

Des niveaux ¢élevés de sélénium dans notre organisme provoquent une
inhibition de la production de cytokines pro-inflammatoires pour limiter la
diffusion de la réponse inflammatoire et provoquer des dégats tissulaires. Cette
régulation de cytokines pro inflammatoires est médiée par la régulation du NF-
kB qui est un facteur de transcription qui participe a la régulation de génes qui

codent pour la production de cytokines inflammatoires.
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Sélénium et vih:

Lors de stade avancé d’immunodéficience, le taux de sélénium du corps est
diminué¢, ceci peut étre expliqué par son utilité dans la synthese du glutathion
peroxydase dotée d’action anti-oxydante qui s’oppose a 1’activité pro-oxydante

du virus vih.

Ceci dit, le sélénium a pour rdle de réduire le stress oxydatif provoqué par le

vih.
. Optimal
Selenium Selenium
Deficiency Status

Poor Se intake
reduces adaptive
mmunity and
exacerbates
inflammation

Lower Se status in
chronic infection
fe.g HIV-1 or
tuberculosis)

Declining Se
status in elderly
may |ower
immunity

Plas ma Se at approx.
60-175 ng/mL

Figure 38: Sélénium et réponse immunitaire. (131)
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VII-CUIVRE:
1-Généralités:

Le cuivre est un oligo élément essentiel pour I’organisme de par son rdle de
cofacteur dans plusieurs réactions enzymatiques, ainsi que son action sur
I’immunité. Sa carence et son exces peuvent avoir des effets délétéres sur

I’organisme. Il se trouve sous 2 états d'oxydoréduction Cu+ et Cu2+ .
a-Origine:

C’est un métal non synthétisé par le corps humain, son apport alors est
exclusivement alimentaire. Les aliments contenant une teneur élevée en cuivre
sont: le foie, le chocolat, les crustacés, les noix et les fruits de mer. Une teneur

plus faible en cuivre se trouve dans les végétaux et les produits laitiers

L’apport journalier en cuivre pour un adulte est estimé entre 1,5 a 2mg par

jour.

Les organes les plus riches en cuivre sont le cerveau, le foie et le rein.
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Aliments mgoi? flza.ldxge
Foie de veau 292
Cacao en poudre 30
Nnon sucre .
Noix de cajou 2D
Noisettes 1,7
Huiltres 1,45
Noix 1.1
Son de blé 1.0S
Haricots rouges, 0.7
lentilles, pois chiche »
Crevettes 0.68
Basilic 0.39
Feves 0.31
Avocat 0,18

Tableau 5 : Teneur des aliments en cuivre. (133)

b-Absorption, métabolisme et élimination:

L’absorption se déroule principalement au niveau du duodénum. Son
métabolisme se fait de la méme fagon que le zinc, ce qui crée une compétition
entre ces 2 oligo-¢léments. Puisque le cuivre possede une plus grande affinité pour
le ligand qu’il va chélater, et lors de sa présence avec le zinc a des taux égaux, le

cuivre inhibe le zinc.

Aprées son absorption par I’entérocyte c’est la protéine ATP7A ou Menkes

qui assure le transport du cuivre a travers la veine porte.

Fixé a I’albumine ou I’histidine, le cuivre arrive au foie puis pénetre dans
I’hépatocyte a travers le transporteur CTR1. Le cuivre est ensuite incorporé a

diverses protéines chaperonnes dont I'apo-céruloplasmine.
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Le stockage se fait au niveau du foie, puis I’apo-céruloplasmine est
transformée en céruloplasmine qui est transportée vers les tissus par ’ATP7B ou

protéine de wilson.

Finalement apreés s’étre incorporé dans [I’apo-céruloplasmine, les
métallothionéines ou aux enzymes dont il est le cofacteur, le cuivre est éliminé
principalement par la bile.

Apport de cuivre par I'alimentation

l' Entérocyte
.' CTR :' e
1. Absorption du cuivre &\m,\
Appareil
de Golgi >

l Systéme porte

Circulation sanguine
e, o Activité
= ferroxidasique
Cu Cu
ATP7B
IO - [5_ Etape posthepatique
Vésicule *,

—
2. Etape hépatique ATP7B
Z

“. Elimination biliaire
du cuivre excédentaire

Hépatocyte

CTR : transporteur du cuivre ; ATOX 1 : protéine chaperone ;
ATP7A et 7B : transporteurs du cuivre ATPase de type P ; Cp : Céruloplasmine

Figure 39: Métabolisme du cuivre. (134)
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c-Role dans I’organisme:
Le cuivre est le cofacteur de plusieurs enzymes dont:

-Superoxyde-dismutase (SOD): responsable de la transformation des
anions superoxyde en peroxyde d’hydrogéne et d’oxygeéne. Ce qui participe a
lutter contre le stress oxydatif et lutter contre les dégats qu’il peut causer aux

tissus.

-Lysyloxydase: permet I’oxydation de la lysine peptidique qui assure la
synthése du collagene, 1’¢lastine et la kératine qui favorisent la souplesse des

tissus conjonctifs, surtout de la peau et des arteres.

-Cytochrome C-oxydase: Enzyme au niveau du mitochondrie qui fournit et

controle 1'énergie des cellules pour assurer la respiration cellulaire.

-Tyrosinase: se trouve au niveau des mélanocytes et transforme la tyrosine

en mélanine responsable de la pigmentation des cheveux et de la peau.
-Histaminase: permet la dégradation de 1’insuline.

Le cuivre permet également le transport du fer a travers 1’activité ferroxidase

de la céruloplasmine. (135)
d-Carence en cuivre:

La carence peut étre due a une prise de médicaments contenant le zinc qui
entrave I’absorption du cuivre, ou liée a une malabsorption intestinale liée a la

maladie cceliaque ou les MICI ou la maladie de Biermer.
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Il existe une maladie appelée menkes qui est une maladie génétique liée a
I’X, due a une mutation du géne codant pour I’ATP7A qui provoque un déficit
sévere en cuivre ce qui a pour conséquence une anomalie de fonctionnement de
plusieurs enzymes. Ses manifestations sont un retard de croissance, une
hypopigmentation, une hyperlaxité ligamentaire, une hypothermie avec des signes

neurologiques a type d’hypotonie, de crises épileptiques et de retard mental.

Le traitement de la maladie de menkes repose sur la supplémentation en

cuivre par voie parentérale, mais 1’efficacité reste transitoire.
e-Exces en cuivre:

L’intoxication par le cuivre est rare et résulte généralement d’aliments ou de
boissons contaminées par des ustensiles en cuivre ou lors de tentative de suicide
par consommation d’énormes quantités de cuivre. Les manifestations constatées
sont des nausées, vomissements avec salivation importante puis s’ensuivent des

troubles hématologiques et hépatiques.

Il existe une maladie de surcharge en cuivre appelée maladie de Wilson qui
est une pathologie génétique autosomique récessive, qui provoque une
accumulation de cuivre dans le foie avec sa libération sous forme libre dans le
sang. En plus de la cirrhose, des manifestations neurologiques graves sont

constatées et qui comprennent:

- Syndrome akinéto-rigide
- Tremblement de repos

- Dystonie focale avec rire sardonique
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Le pronostic est sombre quand la maladie est diagnostiquée tardivement.

(135)

Découverte
fortuite

Manifestations
hépatiques

Manifestations
neurologiques

Manifestations

Anomalies biologiques : cytolyse, thrombopénie,
anémie hémolytique 2 Coombs négatif
Anomalies échographie : hépatomégalie isolée,
splénomégalie isolée

Anneaux de Kayser-Fleischer

Hépatite aigué (jusqu’a I’hépatite fulminante)
Hépatite chronique
Cirrhose compensée ou décompensée

Dysarthrie

Tremblements (attitude, repos, action)
Dystonie focale, segmentaire, généralisée
Troubles de la marche

Parkinsonisme

Troubles du comportement, irritabilité, apathie
Troubles du sommeil

Dépression résistante aux traitements
Maladie bipolaire

psychiatriques Délire, hallucinations
Manifestations Anneau de Kayser-Fleischer
ophtalmologiques | Cataracte en fleur de tournesol
Manifestations Aménorrhée
endocriniennes Fausses couches a répétition
Manifestations I,j:th.'ases r.g"al.es
rénales mino-acidurie

Insuffisance rénale
Manifestations Douleurs osseuses

rhumatologiques

Ostéoporose
Ostéomalacie

Manifestations
cardiaques

Troubles du rythme
Cardiomyopathie
Dysautonomie

Tableau 6 : Principaux signes cliniques de la maladie de Wilson. (136)
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Apport de cuivre par I'alimentation

O
}

Entérocyte
s )
1. Absorption du cuivre Apparel ATP7A
de Golgi >
"'-\.
E Y
@
l Systeme porte
Circulation sanguine
_ G = Activité
2. Etape hépatique ferroxidasique
....... Cu  Cu
ATP?B
@ ............. 3. Etape post-hépatique
Vésicule
Elimination biliaire

. du cuivre excédentaire

-

Hépatocyte

CTR : transporteur du cuivre ; ATOX 1 : protéine chaperone ;
ATP7A et 7B : transporteurs du cuivre ATPase de type P ; Cp : Céruloplasmine

Figure 40: Anomalies du métabolisme du cuivre. (134)
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2-Cuivre et immunité:

I existe un nombre d’études sur ’effet du cuivre sur les cellules

Immunitaires.

Le cuivre lui-méme présente des propriétés anti-microbiennes en générant

les ions superoxydes et la cytochrome C capables de lyser I’agent pathogene.

Les mécanismes exacts du role du cuivre sur les cellules immunitaires n’est
pas complétement claire mais les études ont montré que le cuivre soutient la

fonction des macrophages, des monocytes, des neutrophiles et des cellules NK.

De plus, il a été prouvé que le cuivre inhibe 1’état pro inflammatoire et
favorise I’état anti-inflammatoire en diminuant la sécrétion d'IL 6, TNF alpha, IL-

1 et en augmentant la sécrétion d’1L-2.

I1 a été remarqué que chez les enfants souffrant de la maladie de menkes une

¢lévation des infections bactériennes, de pneumonie et de diarrhée.

Pour les lymphocytes le cuivre favorise leur prolifération et augmente la

génération d’anticorps par les lymphocytes B. (137)
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VIII-MAGNESIUM:
1-Généralités:
Le magnésium représente le 4éme cation de [’organisme derricre le
potassium, le sodium et le calcium.
Au sein du corps humain, le magnésium est estimé entre 20 a 30g.
a-Origine:

Le magnésium se trouve surtout dans les 1égumes vert foncé, les épinards,
les légumineuses, le chocolat, les noisettes, les noix, les céréales complétes, le

popcorn.

Apports en magnésium de quelques aliments (en mg pour 100 g)

Algue marine 2500 Banane 35
Cacao 410 Petits pois 30
Germe de blé 400 Pomme de terre 30
Soja 310 Artichaut 30
Amande 250 Haricots vertls 26
Escargots 250 Beoeuf, poulet 25
Cacahueéte 170 Cabillaud 25
Haricots blancs 170 Cresson 25
MNoisettes 140 Foie de veau 20
Flocons d’avoine 140 Riz bancs 20
Mais 120 Jambon 20
Lait écrémeé 110 Maquereau 20
Riz complet 110 Cheval 20
Lentilles 80 Colin 18
Pain complet 80 Camembert 18
Figue 70 Miel, poireau 18
Chocolat 70 Asperge, carotte 16
Datte 65 Champignons 15
Parmesan 50 Cassis, cerise 14
Avocat 40 Oeuf 11
Persil 35 Pomme =

Tableau 7 : Teneur des aliments en magnésium. (138)
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b-Absorption, métabolisme et élimination:

L’iléon et le colon constituent le principal lieu d’absorption du magnésium.

En cas de carence en magnésium, I’absorption au niveau du jéjunum est possible.

Pour un apport de 300 mg de magnésium, seuls 130 mg peuvent étre

absorbés. L absorption se fait sur un intervalle de 2 a 8h.

Le passage du magnésium vers le sang peut se faire soit par un transport
paracellulaire passif ou un transport transcellulaire actif qui est saturable au-dela
de 250 mg/1 et nécessite des canaux cationiques spécifiques TRPM7 et TRPM6.

La majeure partie du magnésium est absorbée grace au transport passif.

Arrivé au niveau du sang, le magnésium est stocké essentiellement au niveau
des os sous forme de phosphate et de carbonate de magnésium et représente 60%
des réserves en magnésium. Le reste est stocké au niveau des muscles (25%) et

dans le milieu intracellulaire (15%).

L’¢limination est essentiellement contrélée par les reins, et dépend de 1’état
de carence de chaque individu. L’élimination du magnésium non absorbé est
assurée par voie fécale. Une sudation importante peut aussi constituer un moyen
d’¢élimination.

Plusieurs facteurs influencent 1’absorption du magnésium; la vitamine B6, la
vitamine D, I’acidité gastrique, le régime riche en protéines représentent des
¢léments favorisant 1’absorption du magnésium. Contrairement au calcium,

l'alcool et les repas riches en graisses diminuent son absorption. (139)
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‘ 1 Intestine

Figure 41: Métabolisme du magnésium. (140)

c-Réle dans I’organisme:

Le magnésium est un cofacteur de plus de 600 enzymes. Les fonctions du

magnésium sont réparties en 3 groupes: (141)
= Role structurel:

Email dentaire et os: le magnésium est présent dans I’os avec le calcium et

le phosphate mais a des quantités moins importantes, mais sa présence est

essentielle pour ’homéostasie osseuse.

Le magnésium est présent aussi dans I’émail dentaire.

Architecture membranaire: le magnésium forme un complexe avec les

phospholipides pour favoriser la stabilité et I'intégrité des membranes cellulaires.
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Un déficit en magnésium contribue a I’afflux du calcium et de sodium et la
perte de potassium ce qui conduit a la dépolarisation de la membrane avec

activation cellulaire.

Structure de ’ADN: le magnésium participe a la stabilité de la structure

hélicoidale en double hélice de I’ADN.

= Role catalytique:

Le magnésium est un cofacteur de plusieurs enzymes qui participent a la

synthése de I’ATP et la transcription de I’ADN.

D’une autre part, le magnésium permet I’activation de I'adényl-cyclase et la
production de I’AMP cyclique qui est un second messager de plusieurs processus

physiologiques.
= Régulation de I’excitabilité neuromusculaire:

Modulation des échanges transmembranaires: Le magnésium participe aux

¢changes membranaires de la cellule et assure la fonction d’excitation, de
transmission et de sécrétion. Ainsi un manque de magnésium amplifie les
phénomenes de sécrétions, de vasoconstriction, et de contraction musculaire du

myocarde et des muscles lisses.

Action sur le systéme nerveux: Le magnésium active le métabolisme

énergétique important pour le bon fonctionnement du cerveau. Il joue aussi le role
d’antagoniste de 1’action excitatrice et excrétrice du calcium et permet également
la modulation des récepteurs et la stabilisation des membranes. Ceci confere au

magnésium des propriétés sédatives.

Action sur le systéme cardiovasculaire: Etant un antagoniste du calcium,

le magnésium participe a:
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- La diminution de I’agrégabilité plaquettaire.

- La vasodilatation et baisse du tonus vasculaire ce qui diminue la

pression artérielle.
- Larégulation de la contractilité cardiaque.

Action sur les muscles lisses: Un déficit en magnésium peut contribuer a des

contractions des muscles lisses qui provoquent:
- Une colopathie spasmodique.
- Des douleurs menstruelles et prémenstruelles.
- Une dyskinésie biliaire.
- Des migraines.
d-Carence en magnésium:
Les signes cliniques de la carence se manifestent par:

- Sur le plan musculaire: Hyperexcitabilité avec contractions bréves et

involontaires surtout au niveau des membres supérieurs et du visage.
- Sur le plan digestif: Nausées avec perte d’appétit.

- Sur le plan neurologique: Insomnie, irritabilité, nervosité, anxiété,

maux de téte.

- Sur le plan cardiaque: Tachycardie, irrégularit¢ du rythme,

palpitations.
La carence en magnésium peut étre due a:

- L’augmentation des besoins: grossesse, allaitement, sport intense,

période de croissance..
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- L'insuffisance d’apport: lors de régimes déséquilibrés et restrictifs, ou

des fois la cuisson est inadaptée et entraine une perte de minéraux.

- La malabsorption intestinale: a 1’occasion de pathologies chroniques
de D’intestin, de pancréatite chronique et lors de surcharges en

phosphore et calcium.
e-Excés en magnésium:

Les signes cliniques devant un exces de magnésium n’apparaissent qu'au-
dela d’une valeur trés ¢élevée qui dépasse 36 g. Elle se manifeste par une

hypotension, une diminution des réflexes, une léthargie, et un état de confusion.

Ceci est généralement provoqué par une insuffisance rénale associée a un
exces d’apport.
2-Magnésium et immunité:
a-Immunité innée:
Une carence en magnésium entraine ’activation de macrophages et de

cellules endothéliales, avec production accrue de cytokines pro inflammatoires et

de ROS ce qui provoque un stress oxydatif et des altérations tissulaires.

En effet, il a été constaté que la carence en magnésium provoque une

involution de la taille du thymus, ce qui retentit sur son bon fonctionnement.

L’injection intraveineuse de magnésium est connue pour son effet sur le
soulagement des crises d’asthme. Cet effet thérapeutique résulte du fait que le
magnésium est impliqué dans la modulation de la contractilité¢ des muscles lisses

et la limitation de la libération des mastocytes. (142)
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b-Immunité adaptative:

Le magnésium joue un rdle important dans la différenciation, le
développement et la prolifération des lymphocytes T. Il intervient également dans

la synthése des immunoglobulines en tant que cofacteur.

En effet, le magnésium et la vitamine D agissent en étroite corrélation, de
telle facon que le Mg est essentiel pour transformer la vitamine D en sa forme
active. Cette interaction étroite entre le magnésium et la vitamine D est essentielle

dans le cadre de la lutte contre les infections. (143)

Il existe une corrélation entre le magnésium, 1’exercice physique intense et
I’immunité. En effet, chez les sportifs de haut niveau, I’exercice prolongé et
intensif provoque une immunosuppression temporaire et une diminution
considérable du taux de magnésium du fait du déplacement du magnésium vers
I’espace intracellulaire et 1’épuisement du réservoir érythrocytaire. Cette
immunosuppression transitoire provoque une altération de la fonction des cellules
NK, une diminution des lymphocytes TCDS8 et une ¢lévation des hormones de
stress. Cependant cette perturbation méme transitoire peut des fois étre suffisante
pour déclencher un épisode infectieux surtout des voies respiratoires supérieures

chez le sportif. (144)
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Figure 42: Magnésium et immunité. (142)
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Partie C:
Recommandations de la
supplémentation:
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I-VITAMINE D:

1-Les personnes concernées par la supplémentation:

L’exposition au soleil et ’alimentation peuvent étre parfois insuffisantes
pour un taux correct en vitamine D. C’est pour cette raison que la supplémentation

peut étre nécessaire.
Les personnes a risque de développer une carence en vitamine D sont:
- Les nouveau-nés et les nourrissons.
- Les femmes enceintes et allaitantes.
- Les femmes ménopauseées.
- Les personnes agees.
- Les personnes présentant des anomalies de malabsorption.

- Les personnes atteintes d’insuffisance rénale ou hépatique.

Taux sérique de
250HD

Carence 529 nmol/L Défaut de minéralisation
< 10 ng/mlL
Insuffisance < 50 nmol/L Augmentation du remodelage
< 20 ng/mL osseux et/ou de la PTH
50 -75 nmol/L Remodelage osseux et PTH
20 - 30 ng/mlL normaux
Taux optimaux
> 75 nmol/L Taux cible chez les sujets Ggés
30 ng/mlL fragiles
125 nmol/L
Limite supérieure i Effets secondaires potentiels
50 ng/mlL

Tableau 8 : Définitions des seuils vitaminiques et leurs retentissements osseux.(145)
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2-Contre-indications:
Les personnes présentant:
- Une hypercalcémie.
- Une hypercalciurie;
- Antécédents de calculs rénaux calciques.
3-Recommandations de la supplémentation:

Il est recommandé une supplémentation par la vitamine D3 plutdt que la D2

a cause de sa demi-vie plus longue.

Au maroc on dispose de la vitamine D3 sous 2 formes: Soit en gouttes avec
un flacon qui contient 500 gouttes avec 200Ul chacune, ou en ampoules buvables

qui contiennent 25 000 UI chacune.

Puisque la vitamine D est liposoluble, donc sa prise doit étre de préférence

au milieu d’un repas contenant des lipides.

Plusieurs schémas de supplémentation ont été proposés, au Maroc ces

recommandations ont été adaptées selon la disponibilité du marché.

Les ¢tudes ont montré que la concentration de la vitamine D est plus ¢levée

lors des prises journaliéres que lors de prise unique, sauf que pour les personnes avec

mauvaise observance thérapeutique on privilégie la prise unique.

Taux de 250HD en ng/mL

Ampule de 25000  Deux ampoules par semaine Deux ampoules par semaine Deux ampoules par semaine

i U mensuelle
v pendant huit semaines pendant six semaines pendant quatre semaines ST
 Dix a vingt gouttes par jour Cing a dix gouttes par jour Cing gouttes par jour pendant ) .
Coule de 0011 pendant trois mois pendant rois mois frois mois §six goulos per: our

Tableau 9 : Recommandations de la supplémentation en vitamine D. (145)
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II-VITAMINE C:

1-Les personnes concernées:

Les personnes qui ont des besoins ¢élevés de vitamine C nécessitent une
supplémentation, par exemple lors de la grossesse, les infections, chez les

personnes tabagiques ou lors de la saison de la grippe pour booster I’immunité.
2-Contre-indications et précautions d’utilisation:
a-Contre indications:

- Insuffisance rénale sévere.
- Phénylcétonurie si présence d’aspartam dans le complément.
- Néphrolithiase ou ATCDs de néphrolithiase surtout si I’origine du

calcul est oxalo-calcique.
b-Précautions:

En cas de prise supérieure a 2g, la vitamine C peut fausser le résultat de

certaines analyses comme la glycémie, la glycosurie et la créatinine.

- Si surcharge en fer, il faut éviter de prendre la vitamine C car elle
augmente son absorption.

- Ne pas dépasser une prise d’'un gramme par jour les sujets souffrants
de déficit en G6PD.

- La concentration de ciclosporine est diminuée si associée avec la
vitamine C.

- Les présentations de vitamine C sur le marché sont généralement
associées au sodium donc il faut prendre des précautions chez les

patients souffrant d'HTA.
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3-Recommandations de la supplémentation:

Groupes de population: Apport recommandé en mg
1 a3 ans 20
4 a6 ans 30
7 a 10 ans 45
11 a 14 ans 70
15a17 ans 100
>]8ans 110
Femmes enceintes 120
Femmes allaitantes 170

Tableau 10 : Recommandations de la supplémentation en vitamine C. (146)
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HI-VITAMINE A:

1-Les personnes concernées:

La supplémentation en vitamine A n’est pas obligatoire chez les adultes, vu
que I’alimentation est suffisante pour combler les besoins du corps humain et les

réserves hépatiques sont suffisantes pour une longue période.

Au Maroc et suite aux recommandations de I’organisation mondiale de la
santé la supplémentation est nécessaire pour les enfants de 6 mois puis a 12 mois,

et se fait au centre de santé. (147)
2-Contre indications:

La vitamine A est strictement contre indiquée chez la femme enceinte, vu le
risque tératogene, ainsi que la consommation d’aliments riches en vitamine A

comme le foie doit étre limitée.
3-Recommandations de supplémentation:
Il existe sur le marché des ampoules buvables de 100 000 UI.
Les doses recommandées chez:
L’enfant de 6 mois: 100 000 UI

L’enfant de 12 mois ou plus et adulte: 200 000 UI
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IV-VITAMINE E:

1-Les personnes concernées:

Lorsqu’on maintient un régime alimentaire équilibré, il est rare d’avoir un
déficit en vitamine E. De ce fait, toute supplémentation en vitamine E n’est pas

recommandée sans avis médical.
2-Contre indications:

L’association de la vitamine E avec des médicaments anticoagulants ou

antiagrégants plaquettaires est contre-indiquée en raison du risque hémorragique.

Il est également contre indiqué chez les personnes ayant un ATCD d’AVC

hémorragique ou d’ulcere gastro-duodénal.
3-Recommandations de supplémentation:

La vitamine E se présente sous forme de comprimés ou de solution huileuse

buvable.
L’apport nutritionnel recommandé par jour est de 15 mg/j soit 22,5 UL

Des doses de 65 mg soit 100 UI sont possibles pour un effet antioxydant.
(148)
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V-ZINC:

1-Les personnes concernées:

Les personnes nécessitant une supplémentation en zinc sont les personnes
ageées et celles souffrant de problemes de la peau. On retrouve également les

personnes avec des besoins augmentés, ou qui ont des apports diminués

De plus, depuis 2020, le zinc fait partie du protocole national du traitement

du Covid.
2-Contre indications:

Sauf allergie a I’'un des constituants du complément de zinc, il n’existe pas
de contre indications a sa supplémentation. Sauf qu’il faut faire attention a
certaines associations médicamenteuses, vu que le zinc diminue I'absorption des
fluoroquinolones, des cyclines, et des biphosphonates. C’est pour cette raison

qu’il est conseillé de prendre le zinc a distance de ces médicaments.

En effet, pour une absorption optimale du zinc, il est préférable de le
consommer a deux heures du repas. Il faut également faire attention a la prise de
fer, la caféine, les médicaments anti-acides et le calcium qui diminuent

I’absorption du zinc.
3-Recommandations de supplémentation:

Chez ’homme adulte, I’apport en zinc recommandé est de 9 a 14 mg/j alors

que chez la femme non enceinte il est compris entre 7,5 et 11 mg/j.

Il ne faut pas dépasser 40 mg de zinc par jour.
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VI-SELENIUM:
1-Les personnes concernées:
Une supplémentation en sélénium peut concerner:
-Les sujets vivants dans des régions ou le sol est faible en sélénium.

-Les sujets souffrant de problémes de malabsorption ou qui prennent des

médicaments entravant I’absorption intestinale.
2-Les contre indications:

Il n’existe pas de contre indications pour la consommation de sélénium sauf
pour les hommes en age de développer un cancer de la prostate ou sa prise est
déconseillée. Des études contradictoires sur ce sujet ont montré que le sélénium
surtout si associ¢ a la vitamine E augmente I’incidence du cancer de prostate. Au
contraire, d’autres études n’étaient pas du méme avis. Donc, il est préférable
d’éviter la supplémentation en sélénium chez les hommes, et de se contenter

seulement de son apport alimentaire.
3-Recommandations de supplémentation:

Différentes formes de sélénium existent sur le marché: comprimés, gélules,
ou solutions buvables. Il peut étre seul ou en association avec d’autres

micronutriments.

L’apport conseillé est de 55 pg par jour chez I’adulte. Il ne faut pas dépasser
une dose de 300ug, vu le risque toxique. (149)
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VII-CUIVRE:

1-Les personnes concernées:

Il n’y a aucun intérét a prendre des compléments de cuivre, car une
alimentation équilibrée couvre largement les besoins journaliers de 1’organisme

en cuivre.
2-Contre indications:

Pour les femmes enceintes et allaitantes et les personnes atteintes de
néphropathies ou hépathopathies ne doivent pas consommer une quantité qui

dépasse 3 mg /j de cuivre.

La prise de cuivre est ¢galement contre-indiquée chez les personnes souffrant

de maladies de surcharge du foie.

I1 est conseillé de garder les compléments a base de cuivre hors de la portée

des enfants, en raison de sa toxicité majeure a des doses ¢levées pour I’organisme.

Les signes de toxicité sont: les hémorragies, les vomissements, la diarrhée,

et les atteintes hépatiques.
3-Recommandations de supplémentation:

Les formes de cuivre qui existent sur le marché sont: les gélules, les

comprimes.

La dose de cuivre a ne pas dépasser est de 1,5 a 3 mg par jour y compris celui

contenu dans I’alimentation. (150)
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VIII-MAGNESIUM:

1-Les indications:

- Crampes musculaires.

- Sportifs de haut niveau.

- Les personnes diabétiques qui sont sujettes a la carence.

- Femmes souffrant de syndrome prémenstruel.

- Il existe des preuves suggestives mais non concluantes sur 1’effet du

magnésium sur 1’anxiété minime, le stress et I’insomnie. (151)
2-Les contre indications:

Chez les personnes souffrant d’insuffisance rénale, la supplémentation en

magnésium est déconseillée.

Le magnésium ne doit pas étre associ¢ aux antibiotiques de la famille des

cyclines et des quinolones car il réduit leur absorption.(152)

3-Recommandations de supplémentation:

Il existe plusieurs formes de magnésium disponibles sur le marché:

Forme Biodisponibilité Teneur en Mg élémentaire
Bisglycinate de magnésium Trés élevée 16%
Citrate de magnésium Trés élevée 16,2 %
Aspartate de magnésium Trés élevée 7,5%
Lactate de magnésium Trés élevée 12%
Glycérophosphate de magnésium Elevée 12,4%
Chlorure de magnésium Elevée 12%
Pidolate de magnésium Elevée 87%
Gluconate de magnésium Elevée 54 %
Oxyde de magnésium Faible 60,3 %
Hydroxyde de magnésium Faible 41,5%
Carbonate de magnésium Faible 40%

Tableau 11 : Formes de magnésium.(153)
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Les formes organiques sont mieux absorbées que les formes inorganiques.

Etant un neuro-excitateur, I'aspartate de magnésium peut étre toxique, donc

1l est a éviter.

Le phosphate de magnésium s’accumule avec le phosphore alimentaire, donc

il est préférable de 1’éviter chez les patients avec une fonction rénale altérée.

Les sels de magnésium a effet laxatif doivent étre consommés avec
modération sans dépasser les doses maximales: le phosphate, le glycérophosphate,

le chlorure de magnésium, le carbonate, le sulfate, le citrate et le lactate.

Le glycinate et bisglycinate de magnésium ainsi que le Citrate de magnésium
sont des formes intéressantes vu leurs biodisponibilités €levées et leurs effets

secondaires limités.

En raison de la solubilité du magnésium, les suppléments effervescents ou
sous forme de granules ont une meilleure biodisponibilité que les comprimés ou

gélules.

Les suppléments de magnésium associés a la taurine et la vitamine B sont
plus efficaces car ils représentent des facteurs de la synthese de la sérotonine, la

mélanine et du GABA. (154)
Les références nutritionnelles du magnésium sont de:

-  Hommes: 420 mg/]
- Femmes: 320 mg/j

- Femmes enceintes et adolescents: 400 mg/]
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Conclusion:
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Le systeme immunitaire subit une série de changements au cours de la vie, il
se développe pendant I’enfance puis atteint potentiellement sa fonction maximale
a partir du début de 1’age adulte. Le systéme immunitaire est orchestré par de
nombreux organes, cellules et molécules qui fonctionnent en harmonie pour

assurer une réponse immunitaire adéquate.

Par ailleurs, les micronutriments et leur place dans I’immunité étaient le
souci de plusieurs chercheurs surtout apres la pandémie Covid. Notre these s’est
intéressée au réle de la vitamine C, la vitamine D, la vitamine E, le magnésium,
la vitamine A, le zinc et le sélénium dans le soutien du systéme immunitaire en se
basant sur plusieurs études et essais cliniques. Cependant certains mécanismes
d’action de ces micronutriments ne sont toujours pas expliqués et exigent d’autres

¢tudes plus approfondies.

La supplémentation en micronutriments semble alors un moyen siir et peu
coliteux pour le soutien d’un fonctionnement optimal du systéme immunitaire. Par
ailleurs, cette supplémentation doit respecter les normes, les indications et les
doses pour éviter les effets néfastes sur la santé que peut engendrer la toxicité de
ces ¢léments. Ainsi que toute supplémentation doit obligatoirement s’ajouter a
une alimentation saine et équilibrée qui elle seule peut subvenir aux besoins

journaliers du corps humain.

I1 est essentiel de reconnaitre que la supplémentation nutritionnelle ne limite
pas la survenue d’infections et ne les guérit pas, mais permet de diminuer les
symptomes, améliore le pronostic, facilite la guérison et augmente la tolérance du
systéme immunitaire en empéchant le corps de trop réagir ce qui peut déclencher

les maladies auto-immunes.
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RESUME:

Titre: Micronutrition et immunité

Auteur: Alaoui Salma

Directeur de la thése: Pr Souad Benkirane

Mots clés: Micronutriments - systeme immunitaire- supplémentation

Le systéme immunitaire comprend de nombreux organes, de cellules et de
molécules qui fonctionnent en harmonie pour assurer une défense contre les
agents pathogénes d’origine endogeéne ou exogene.

Objectif: mettre le point sur le role des micronutriments dans I’immunit¢.

Plusieurs facteurs influencent la réponse immunitaire parmi eux les
micronutriments. Nous avons détaillé dans notre thése le role de la vitamine D, la
vitamine C, le zinc, la vitamine A, la vitamine E, le cuivre et le sélénium dans le
soutien de la réponse immunitaire, ainsi que les preuves disponibles concernant
la supplémentation et ses effets sur les cellules immunitaires.

Par ailleurs, il est primordial de maintenir une alimentation équilibrée et
saine, qui seule peut étre suffisante pour un apport journalier en micronutriments.
Toutefois, une supplémentation en micronutriments peut étre nécessaire pour
compenser la carence.

Il est important de noter que la supplémentation en micronutriments n’est
pas complétement anodine, donc leur prescription doit étre justifiée avec des
doses adaptées a 1’age et les besoins de chaque personne pour éviter la toxicité

qui, parfois, peut étre grave.
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ABSTRACT:

Title: Micronutrition and immunity

Author: Alaoui Salma

Thesis director: Pr Souad Benkirane

Key words: Micronutrients - immune system - supplementation

The immune system includes many organs, cells and molecules that work in
harmony to provide defense against pathogens of endogenous or exogenous
origin.

Objective: to review the role of micronutrients in immunity.

Several factors influence the immune response among them micronutrients.
We have detailed in our thesis the role of vitamin D, vitamin C, zinc, vitamin A,
vitamin E, copper and selenium in supporting the immune response, as well as the

available evidence regarding supplementation and its effects on immune cells.

In addition, it is essential to maintain a balanced and healthy diet, which
alone can be sufficient for a daily intake of micronutrients. However,

micronutrient supplementation may be needed to compensate for the deficiency.

It is important to note that micronutrient supplementation is not completely
harmless, so their prescription must be justified with doses adapted to the age and

needs of each person to avoid toxicity which, sometimes can be serious.
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