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INTRODUCTION 

La corrélation positive existante entre l'état nutritionnel des individus et leur capacité à 

résister aux infections est un fait établi de longue date, comme en témoigne la description 

de certaines maladies de carence tels le scorbut, dont l'étiologie fut reconnue en 1753 par 

James Lindt, ou le béribéri dont l'origine nutritionnelle fut identifiée en 1901 par G.Grijns. 

Cela souligne l'aspect essentiel de la qualité du terrain, en l'occurrence le système 

immunitaire. Claude Bernard disait: «le microbe n'est rien, c'est le terrain qui est tout». 

Cette qualité dépend entre autres de l'apport de micro nutriments qui jouent un rôle 

déterminant dans le fonctionnement du système immunitaire. Les carences en micro 

nutriments fragilisent l'individu et en modulant le terrain augmentent la susceptibilité aux 

infections. 

Ces carences s'observent à tous les âges de la vie et en particulier chez les enfants en 

période de croissance et chez les sujets âgés pour lesquels les réserves nutritionnelles sont 

limitées. 

Chez les personnes âgées, les carences nutritionnelles sont fréquentes et entraînent un 

déficit immunitaire proportionnel à l'intensité de la carence et qui s'additionne au déficit 

immunitaire lié au vieillissement. Cet effet cumulatif peut aboutir à une profonde 

insuffisance fonctionnelle du Système immunitaire. Les maladies infectieuses figurent 

ainsi parmi les toutes premières causes de mortalité des sujets âgés. 
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Figure n°1 :Corrélation entre Immunité, statut en micro nutriments et vieillissement 

I~ fonction du système immunitaire! 

Il' susceptibilité aux infections! Il' virulence de l'agent infectieux! 

Les personnes de 60 ans et plus, qui étaient 12.5 millions en 2000 (soit 22% de la 

population) seront 17 millions en 2020 (+40% en 20 ans) et près de 21.5 millions en 2040, 

ce qui représentera près du tiers de la population totale en France. Et l'espérance de vie a 

franchi le seuil des 80 ans pour l'homme et la femme. 

Face à l'augmentation inéluctable du nombre de personnes âgées en France, il faut donc 

s'attendre, dans les années à venir, à une augmentation de la prévalence des infections, des 

maladies chroniques mais aussi de la morbidité et la mortalité des sujets âgés,conséquences 

cliniques d'un déficit immunitaire lié à une carence possible en micro nutriments. 



Il faut également s'attendre à un accroissement du coût moyen de la prise en charge des 

personnes âgées hospitalisées. Aujourd'hui déjà, l'infection pulmonaire, favorisée par la 

pré-existence d'un déficit immunitaire, est une des principales causes directes de mortalité 

des sujets âgés hospitalisés. De même, le tétanos ne s'observe plus en France que chez le 

sujet âgé même vacciné. 
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En conséquence, l'enjeu actuel du problème d'économie de santé ainsi que les relations 

entre immunité, vieillissement et micro nutriments conduit se demander si les déficiences, 

de ce fait, pouvaient être connues et corrigées et les propriétés de certains micro nutriments 

utilisées pour renforcer la compétence immunitaire des personnes âgées. 

Après avoir rappelé le principe de l'immunité, cette thèse bibliographique a pour objectif: 

De déterminer les relations entre les micro nutriments (vitamines : A,C,E ; oligo-

éléments: Zinc, Magnésium, Sélénium, Fer, Cuivre, Manganèse) et l'activité du 

système immunitaire au cours du vieillissement. 

D'évaluer les déficits nutritionnels en ces micro nutriments chez le sujet âgé 

D'étudier les effets d'une supplémentation ciblée en micro-nutriments sur 

l'immunité des personnes âgées dans le but de prévenir le risque d'infection dont 

on sait qu'il peut être de mauvais pronostic dans une population fragilisée comme 

celle à laquelle nous nous sommes intéressées dans ce mémoire. 
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PARTIE 1: 

ETUDE ANALYTIQUE DU SYSTEME IMMUNITAIRE 
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1. DEFINITION 

L'immunité peut être définie comme l'ensemble des mécanismes biologiques permettant à 

un organisme de reconnaître et de tolérer ce qui lui appartient en propre (le soi) et de 

reconnaître et rejeter ce qui lui est étranger (le non soi), c'est à dire les substances 

étrangères ou les agents infectieux auxquels il est exposé, mais aussi ses propres constituants 

altérés (comme des cellules tumorales). 

L'immunité met enjeu deux processus: 

-1' immunité non spécifique, d'action immédiate, qui fait intervenir des cellules 

responsables de la phagocytose. 

-l'immunité spécifique, qui se développe en quelques jours et dépend de la 

reconnaissance spécifique de la substance étrangère, prélude à sa destruction ; elle garde le 

souvenir de la rencontre. 

2. LES BASES DE L'IMMUNITE NON SPECIFIQUE 

Des facteurs tissulaires, cellulaires et humoraux jouent un rôle dans la résistance naturelle ou 

non spécifique de l'organisme contre l'invasion d'un agent étranger: 

2.1. les facteurs tissulaires 

2.1.1. la barrière cutanée 

Elle constitue le premier obstacle aux agents pathogènes venant du milieu extérieur. 

L'implantation et la prolifération des germes sont limitées par la flore microbienne 

saprophyte et par le pH acide sécrété par les glandes sébacées. Le germe ne peut pénétrer 

qu'à la faveur d'une effraction cutanée. 



2.1.2. la barrière muqueuse 

Les principales portes d'entrée des agents infectieux sont: 

Le naso pharynx 

L'intestin 

Les poumons 

Les voies respiratoires 
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Elles sont tapissées par des muqueuses moins résistantes que la peau à la pénétration des 

microorganismes. Néanmoins, les muqueuses sont dotées de moyens s'opposant à la fixation 

et à la multiplication des germes : 

sécrétion de mucus protecteur qui empêche l'adhésion des particules étrangères aux 

cellules épithéliales et favorise leur évacuation (cas de la muqueuse bronchique) 

présence de cils vibratiles qui, par leur mouvement permettent de refouler les 

particules étrangères (cas de la muqueuse respiratoire) 

Sécrétions acides, qui détruisent une grande partie des germes (cas du suc gastrique, 

de la muqueuse de l'urètre) 

Sécrétions d'enzymes à activité bactéricide (lysosyme), très actifs dans les larmes, la 

salive et les sécrétions nasales 

Présence d'une flore bactérienne saprophyte (présente dans toutes les cavités 

naturelles depuis le nasopharynxjusqu'aux voies génitales) s'opposant dans les 

conditions normales à toute colonisation par une flore exogène 

2.2. les facteurs cellulaires : inflammation et phagocytose 

La réaction inflammatoire groupe les réactions locales vasculaires et cellulaires déclenchées par 

l'organisme lorsqu'un agent étranger pathogène réussit à franchir les barrières cutanées et 

muqueuses et pénètre dans le tissu conjonctif. 

C'est un processus physiologique de défense très général qui a pour objectif de maintenir 

l'intégrité physique du sujet en captant et éliminant les agents étrangers et de réparer au besoin 

les tissus lésés. 



L'inflammation comporte trois phénomènes majeurs: 

une vasodilatation des petits vaisseaux, ce qui entraîne un appel de sang vers la zone 

agressée et permet un afflux des cellules phagocytaires. Cette vasodilatation est 

accompagnée de la formation d'un réseau de fibrine qui bloque la circulation 

lymphatique et empêche la dissémination de l'agent étranger. 

Une augmentation de la perméabilité vasculaire avec exsudation plasmatique de 

l'œdème (sortie du plasma à travers la paroi vasculaire vers les tissus). 
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Migration hors des vaisseaux sanguins de phagocytes (polynucléaires et monocytes-

macrophages) attirés par des facteurs chiomiotactiques libérés par les tissus lésés, les 

bactéries ou les mastocystes. 

Les phagocytes entourent les particules étrangères, les capturent et, si possible, les détruisent. 

L'activité phagocytaire par dégradation enzymatique peut conduire à la lyse des leucocytes. A ce 

moment, les macrophages englobent les débris des polynucléaires et des micro organismes, 

mettant ainsi fin au phénomène inflammatoire. 

2.3. Les facteurs humoraux 

2.3 .1. Rôle du complément 

Le complément constitue un système biologique de plus d'une trentaine de molécules solubles et 

membranaires, contribuant de façon majeure, à la suite de cascades d'activations et de 

régulations à générer des signaux de danger capables de conduire à l'élimination d'agresseurs 

divers. 

L'activation du complément peut se faire selon 3 voies: 

-la voie classique : le stimulus est constitué par le complexe Antigène-Anticorps d'isotype lgG 

oulgM 

-la voie alterne : le stimulus implique des cellules ou particules possédant à leur surface des 

structures polysaccharidiques (ex : les germes G avec leur LPS) 

-la voie des lectines :elle est activée par la fixation de la protéine de liaison du mannose sur des 

résidus mannose des parois des microorganismes. 
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Figure n°1: principaux effecteurs du complément 

D'après www.kb.u-psud.fr (02.02.2006) 

Le complément s'articule autour de son composant majeur, C3, dont la coupure protéolytique 

par des convertases, conduit à la formation de molécules effectrices, recrutant des phagocytes 

(C5a), facilitant l'endocytose (C3b, C3dg), déclenchant des phénomènes inflammatoires (C3a, 

C5a), amplifiant la réponse anticorps (C3dg), enfin provoquant la destruction des agents 

pathogènes par lyse de la membrane cellule cible( complexe d'attaque membranaire C5b-C8-

C9n). 

2.3.2. Rôle de l'Interféron (IFN) 

Les IFN sont connus pour leur activité anti virale. Ce sont des glycoproteines produites par des 

cellules de l'immunité (lymphocytes, macrophages, CPA). L'IFNy active les macrophages et 

augmente l'expression des molécules du complexe majeur d'histocompatibilité (stimulant ainsi 

la reconnaissance des antigènes par les lymphocytes T cytotoxiques ) 
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3. BASES DE L'IMMUNITE SPECIFIQUE 

Le système immunitaire est un ensemble complexe de cellules, d'organes et de molécules : 

3.1. Analyse des facteurs cellulaires impliqués 

3 .1.1. les lymphocytes 

Ce sont les cellules effectrices de l'immunité spécifique. Les lymphocytes se différencient en 

trois grands groupes : 

1- les Lymphocytes B : 

Leur maturation se fait dans la moelle osseuse. 

Les Lymphocytes B reconnaissent directement les antigènes qu'ils soient solubles et circulants 

dans le milieu intérieur ou particulaires (parasite, bactéries, virus ou cellule). Ils sont impliqués 

dans la réaction immunitaire spécifique à médiation humorale. Ils se transforment en 

plasmocytes qui produisent les Anticorps. 

2- Les lymphocytes T : 
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Leur maturation se fait dans le thymus. Contrairement aux lymphocytes B, les lymphocytes T ne 

réagissent qu'aux déterminants antigéniques protéiques exposés à la surface des cellules de 

l'organisme. Ces protéines ne sont reconnues que si elles sont associées à des molécules du 

CMH (Complexe Majeur d'Histocompatibilité). Ils sont impliqués dans l'immunité à médiation 

cellulaire. 
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Les lymphocytes T se distinguent en deux populations : 

0 Les Lymphocytes T CDS 

·Ce sont les Lymphocytes T cytotoxiques (Tc). Ils reconnaissent l' Antigène présenté par une 

molécule du CMH de classe 1 (cellule infectée). Les lymphocytes T cytotoxiques combattent les 

agents pathogènes intracellulaires en se liant aux cellules infectées et en les détruisant par lyse 

cellulaire et par apoptose. 

@Les Lymphocytes T CD4 

Ce sont les Lymphocytes helpers (TH). Ils reconnaissent l' Antigène présenté par une molécule 

du CMH de classe 2 (Cellule Présentatrice d' Antigène CPA). Ils ont pour rôle d'activer les 

cellules de la réaction immunitaire: les macrophages, les Lymphocytes B, et les Lymphocytes 

Tc. 

Les Lymphocytes TH se différencient en : 

- Lymphocytes THl qui orientent vers la réponse immunitaire à médiation cellulaire 

(production de lymphocytes Tc) 

- Lymphocytes TH2 qui orientent vers la réponse immunitaire à médiation humorale 

(production d 'Anticorps) 

3 .1.2. les cellules présentatrices d'antigènes 

Définition : 

Les cellules présentatrices d'antigènes (CPA) sont des cellules qui ont en commun la faculté 

d'exprimer les molécules du CMH de classe II. 

CMH: Complexe Majeur d'Histocompatibilité. Ce sont des protéines présentes à la surface de 

la plupart des cellules nucléées et qui fonctionnent comme un marqueur du « soi ». 

Il faut distinguer deux classes de molécules CMH : 

les CMH de classe 1 : ces molécules sont présentes à la surface de la plupart des cellules 

nucléées de l'organisme 

les CMH de classe 2 : ces molécules ne sont présentes que sur les cellules impliquées 

dans la présentation del' Antigène aux lymphocytes T. 



Les principales CP A sont : 

Le système des phagocytes mono-nucléés, comprenant les monocytes (forme circulante), les 

macrophages (forme tissulaire). 

les cellules dendritiques, 

les cellules endothetliales et épithéliales, qui, après activation par l'Interferon y, expriment les 

molécules du CMH. 
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Role dans la réaction immunitaire : Les CP A ont la capacité d' endocyter les antigènes protéiques 

exogènes, de les découper en peptides, et de les associer aux molécules du CMH de classe II à 

leur surface. 

L'ensemble est ensuite présenté aux Lymphocytes T helper pour les activer et ainsi déclencher 

une réaction immunitaire. 

3.1.3. les macrophages 

Les macrophages font partie du système des phagocytes mononucléés. 

Rôle dans la phagocytose : 

La destruction d'une bactérie par phagocytose fait intervenir la migration active et orientée 

(chimiotactisme) du phagocyte vers le foyer bactérien, sous l'influence de facteurs 

chimiotactiques libérés par l'activation du complément sur la paroi des bactéries et par des 

chimiokines. L'englobement de la particule se fait par invagination de la membrane 

plasmique et formation d'un phagosome. Après cette phase d'ingestion, s'ensuit la phase de 

digestion qui implique deux types de mécanismes : 
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0 Bactéricidie dépendante de 1'02. 

Ce processus se caractérise par une consommation importante d'oxygène suite à l'activation 

d'une oxydase membranaire, la NADPH-oxydase qui oriente le métabolisme cellulaire vers la 

production de radicaux libres. La métabolisation de l'oxygène en radical libre s'effectue par la 

captation d'un électron qui le transforme en anion superoxyde 02'" grâce à l'action de cupro-

enzymes. A son tour 02'" est métabolisé sous l'action de la superoxyde dismutase (enzyme à 

cuivre, zinc ou manganèse) en peroxyde d'hydrogène H202 lui-même inactivé par la gluthation 

peroxydase. Très instable, H202 se dissocie en radical OH hautement toxique. Ces substances 

(radicaux libres) créent des altérations des protéines , des lipides et des acides aminés. 

Dans le phagosome, l'oxygène est réduit en anion superoxyde (02"), avec production d'anions 

hydroxydes (OH") et de singulet d'oxygène (102) et de peroxyde d'hydrogène (H202). Ce 

mécanisme met enjeu trois systèmes enzymatiques: NADPH oxydase, myéloperoxydase, NO 

synthase. 

Figure n °2 : bactéricidie dépendante de 02 

D'après anne.decoster.free.fr/immuno/inonspe/ins.htm - 55k (02.02.2006) 



@ Bactéricidie indépendante de 1'02. 

Le phagosome fusionne avec le lysosome déclenchant ainsi le processus de dégranulation des 

lysosymes contribuant à la digestion des bactéries : hydrolases, phosphatases, lysosyme, 

lactoferrine ( chélation dufer d'ou blocage de l'activité des enzymes bactériennes dépendantes 

du fer) 

Figure n°3: bactéricidie indépendante de 0 2 

D'après anne.decoster.free.fr/immuno/inonspe/ins.htm - 55k (02.02.2006) 

Rôle dans les réponses immunitaires : 

Les macrophages interviennent lors de la phase initiale ( présentation de l' Antigène aux 

Lymphocytes T) et dans la phase finale (participation à la destruction des Antigènes) 

13 
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3.2. Analyse des facteurs moléculaires du système immunitaire 

3.2.1. les Anticorps 

Ce sont des immunoglobulines constituées de glycoprotéines comprenant quatre chaînes ( deux 

chaînes lourdes et deux chaînes légères réunies entre elles par des ponts disulfures ). Il existe 5 

classes d'Anticorps (différenciées en fonction de la structure des chaînes lourdes). Les anticorps 

synthétisés par les plasmocytes diffusent dans les humeurs et le sérum et se lient à l'antigène 

pour former des complexes immuns éliminés par les phagocytes. 
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anticorps lgG }-
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:anticorps lgE }-

destruction par 
le oompérnent 

destruoti on par 1 e oo m lé ment 
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et/ou macrophages 
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inhibition directe 
de 1 'adhérenoe et 
de la pénétration 

activation des 
mastooyl:esibasophiles 

et des éosinophiles: 

r ~ 

première ligne de défense 
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..,; s-à--...i s des baotéri es et 
antigènes partioulaires 

extra-cel 1 ulai res 

bactéries extra-ce! 1 ulai res 
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oyl:otoxi cité cellulaire par AD CC 

protection des muqueuses 

parasites extra-ce! 1 ulai res: 
allergie 

Figure n°4: Effecteurs et rôles biologiques des différentes classes d'anticorps 

D'aorès www.kb.u-osud.fr (02.02.2006) 

3.2.2. les cytokines 

Ce sont des glycoprotéines intervenant dans le dialogue entre lymphocytes, macrophages et 

autres cellules au cours de la réaction inflammatoire et de la réponse immunitaire. 

Les cytokines sont produites par les lymphocytes, les macrophages, les cellules présentatrices 

d'antigènes (CPA), les fibroblastes, les cellules épithéliales,, les cellules de l'endothélium 

vasculaire. 



Les cytokines agissent en se fixant à des récepteurs membranaires spécifiques. Les 

principales cytokines connues sont les interleukines, les interférons, les facteurs de 

croissance hématopoïétique, les facteurs de nécrose des tumeurs et le facteur de croissance 

des tumeurs. 

Rôle: Cytokines impliquées 

Prolifération et différenciation des ILI, IL2, IL4, IL6, IL7 

lymphocytes T 

Activation, Prolifération et différenciation des ILI, IL2, IL4, IL6, IL7, ILI3, IFNy 

lymphocytes B 

Hématopoïèse IL3, G-CSF, GM-CSF, M-CSF 

I5 

Activation des macrophages et granulocytes IFNy, G-CSF, GM-CSF, M-CSF, IL3, IL8 

Activité cytotoxique TNFa, TNF~, IFNy, ILI2 

Tableau n°I : Fonction des cytokines 

3.3. Les organes lymphoïdes centraux et périphériques du système immunitaire 

3.3.I. Les organes lymphoïdes centraux 

Ils ont pour rôle d'assurer la différenciation et la maturation des lymphocytes : 

- le lymphocyte pro-T migre dans le thymus 

- le lymphocyte pro-B migre dans moelle osseuse 

• Le thymus 

Ils se situe dans le sternum et se compose de lobules comprenant chacun une zone corticale 

(peuplée de thymocytes issus de la multiplication des lymphocytes pro- T) et une zone 

médullaire (contenant les lymphocytes T matures et différenciés) 

Mécanisme de différenciation des lymphocytes T : les lymphocytes pro-T migrent dans le cortex 

ou ils deviennent des thymocytes (sous l'influence d'interleukines). Puis, en migrant du cortex 

vers la zone médullaire, le thymocyte se différencie progressivement, exprimant des protéines de 

surface à chaque étape. 
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Comme les lymphocytes T doivent reconnaître un épitope associé à une molécule du CMH de 

classe I et II, les thymocytes subissent une première sélection dite clonale : seuls les thymocytes 

capables de reconnaitres les molécules du CMH sont conservés ; les autres sont éliminés par 

apoptose. 

Dans un deuxième temps, les thymocytes, devenus lymphocytes, subissent une sélection 

négative qui consiste à éliminer les lymphocytes qui reconnaissent les Antigènes du soi et à 

conserver les autres, évitant ainsi une autodestruction du soi . 

• lymphoc>fl.es d 
reconnaissant '\9J 
leC~· 

lymphoo>fl.es~ ~ 
ne reconnaissant \.9IJ' 

pasleCM?a ~ 
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sansTCR ~ i) 

sélection 
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survie 
et 

prolifération 

sélection 
négiltive 

survie 
et 

prolifériltion 

répertoire T 
normal 

Figure n°5: les deux étapes de la sélection thymique 

D'après www.kb.u-psud.fr (02.02.2006) 

• La moelle osseuse 

Elle est localisée dans les os et contient du tissu hématopoïétique constitué de cellules souches 

totipotentes. Ces cellules souches hématopoïétiques totipotentes sont à l'origine de la production 

de toutes les cellules sanguines dont les lymphocytes pro-B et pro-T. 

La moelle osseuse se comporte également comme l'organe de maturation et de différenciation 

des lymphocytes B. 

La différenciation des lymphocyte pro-Ben lymphocytes B se fait sous l'influence de cytokines 

et se traduit par 1 'apparition progressive de protéines membranaires. Les lymphocytes B auto 

réactifs (spécifiques des antigènes du soi) sont détruits par apoptose et les autres passent dans la 

circulation. 
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Figure n°6 : maturation des lymphocytes dans les organes lymphoides centraux 

D'après www.kb.u-psud.fr (02.02.2006) 

3.3.2. les organes lymphoïdes secondaires 

Ils constituent les lieux de rencontre entre les cellules immunocompétentes et l'antigène pour 

initier la réponse immunitaire 

• Les ganglions lymphatiques 
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Ce sont de petits organes arrondis disposés sur le trajet des voies lymphatiques. Les ganglions 

ont pour rôle de filtrer les lymphe avant son retour vers le sang. La lymphe, qui vient des tissus, 

apporte au ganglion les antigènes. Les ganglions lymphatiques sont le site de développement des 

réponses immunitaires et humorales. 

• La rate 

Elle constitue l'organe lymphoïde le plus volumineux. La rate n'est pas drainée par la circulation 

lymphatique mais elle est branchée sur la circulation sanguine. 

La rate est l'organe phagocytaire principal, les macrophages spléniques filtrant le sang des 

germes circulant et des hématies parasitées. C'est aussi un site de développement de la réponse 

anticorps avec ou sans coopération avec les lymphocytes T. 



• Le tissu lymphoïde associé aux muqueuses 

Ce système assure la protection de plus de 400m2 de muqueuses exposées au risque de 

l'environnement: muqueuse oculaire, respiratoire, digestive, urogénitale ... 

Le tissu lymphoïde associé aux muqueuses se présente sous forme d'organes individualisés 

(appendice, végétations et amygdales de l'orifice bucco pharyngé) ou sous forme diffuse 

(plaques de Peyer, lymphocytes T intra épithéliaux, ganglions mésentériques, cellules M) 

Ce système se caractérise par une prépondérance de la réponse humorale sur la réponse 

cellulaire avec une production considérable d 'Immunoglobulines A. Ces Anticorps sont 

capables de traverser les muqueuses et ainsi de mieux en assurer la protection. 

4. DEVELOPPEMENT DE LA REPONSE IMMUNITAIRE 

4.1. La réponse immunitaire à médiation cellulaire 

4.1.1. Définition 

La réaction immunitaire à médiation cellulaire implique les Lymphocytes T et combat les 

agents pathogènes (virus, bactéries, parasites) déjà introduits dans les cellules. Elle agit 

également sur les cellules anormales ou cancéreuses de l'organisme ou les cellules étrangères 

(greffes). 

Le lymphocyte T n'est pas capable d'agir directement avec l' Antigène natif. Il doit lui être 

présenter par des cellules spécialisées : les cellules présentatrices d' Antigènes (CPA) 
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4.1.2. Mécanismes de la réaction à médiation cellulaire 

4.1.2.1.Activation des lymphocytes T 

- Les CPA présentent aux Lymphocytes TH l' Antigène associé aux molécules CMH de classe II 

- Après la rencontre avec l' Antigène spécifique, et la libération de !'interleukine IL-1 par les 

CP A, le Lymphocyte TH est activé. Il grossit, se reproduit et forme un clone. Certaines cellules 

du clone deviendront des Lymphocytes T mémoires, les autres des Lymphocytes T sécrétant des 

IL-2. 

4.1.2.2. Fonctionnement des Lymphocytes T 

La réponse immunitaire à médiation cellulaire se manifeste selon deux modalités : 

0 Réponse cytotoxique 

- La sécrétion d'IL-12 par les CPA oriente le Lymphocyte TH vers un phénotype THl 

- Le lymphocyte THl sécrète !'interleukine IL-2 et IFNa ce qui active les lymphocyte T CD8 en 

lymphocyte T cytotoxique 

- L'activité du lymphocyte T cytotoxique sur la cellule cible se traduit par une lyse cellulaire. 

Celle-ci est assurée par la formation de pores dans la membrane plasmique de la cellule cible 

grâce aux perforines contenues dans les granules du lymphocyte et libérées par exocytose. Le 

Lymphocyte T induit également l'apoptose, signal de mort dans la cellule cible. 

9 Réponse inflammatoire 

Elle est sous la dépendance de nombreuses cytokines qui attirent les macrophages et stimulent 

leur activité phagocytaire. 

Les Lymphocytes THl sécrètent l'IFNa et le TNF ~ce qui activent les macrophages qui se 

mettent à leur tour à sécréter des cytokines qui vont amplifier la réaction : 

le TNFa et l'IL-6 qui sont les principales cytokines de l'inflammation. 

Des cytokines à activité chimiotactiles ( IL-8, MIP-1) qui attirent et activent de nouvelles 

cellules sur le site inflammatoire. 



La réponse inflammatoire permet la destruction de l' Antigène par les mécanismes 

phagocytaires stimulés par l'hyperactivation des macrophages. 
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Figure n°7 : Immunité spécifique à médiation cellulaire 

D'aorès viroloaie.free.fr (02.02.2006) 

4.2. La réponse à médiation humorale 

4.2.1. Définition 
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La réaction à médiation humorale implique les lymphocytes B. Ceux-ci sont efficaces contre les 

agents pathogènes circulant dans le sang et dans la lymphe. Les lymphocytes B se différencient 

en clone de plasmocytes qui sécrètent des Anticorps. 

4.2.2. Mécanisme de la réaction à médiation humorale 

4.2.2.1. l'antigène est T dépendant 

C'est le cas des antigènes de nature protéique. Ils nécessitent l'aide des Ly TH pour le 

développement de la réponse Anticorps (synthèse de cytokines par les Lymphocytes TH 

indispenables à l ' activation des LyB.) 

Le Lymphocyte B intemalise !'Antigène et l'associe à des molécules de classe II du CMH pour 

le présenter aux Lymphocytes TH. Le Lymphocyte TH s'oriente vers le phénotype TH2. TH2 

sécrète des médiateurs qui permettent l'activation et la progression du Lymphocyte B. 



4.2.2.2. l'antigène est T indépendant 

Il active directement les Lymphocytes Ben plasmocytes sans l'aide des cytokines des 

Lymphocytes TH2 
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Figure n°8: Immunité spécifique à médiation humorale 

D'aorès viro/oaie.free.fr (02.02.2006) 

4.3. les cellules tueuses 
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Ce sont les cellules Killer et Natural Killer (NK). Elles sont mal caractérisées car elles n'ont pas 

les marqueurs caractéristiques des Lymphocytes B (Ly B) et Lymphocytes T(Ly T). 

Elles agissent aux côté des Ly T cytotoxiques et des anticorps fixant le complément, pour aider à 

la destruction des cellules cibles. 

4.3.1. Rôle central coordinateur des Lymphocytes TH 

Les lymphocytes T helper (TH) sont indispensables pour le développement des deux réponses 

immunitaires cellulaires et humorales 

Sous l' influence de !'interleukine IL12, le lymphocyte TH s'oriente vers le phénotype THl 

(impliqué dans l'immunité à médiation cellulaire). 

Sous l'influence de !' interleukine IL4, le Lymphocyte TH s'oriente vers le phénotype TH2 

(impliqué dans l'immunité à médiation humorale) 



-les THl sécrètent IL2, IFNy, et TNF~ : ils permettent aux lymphocytes T de développer les 

réponses cytotoxiques et inflammatoires indispensables à la destruction des agents infectieux 

intracellulaires. 
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-les TH2 sécrètent IL4, ILS, IL6, ILlO et IL13 : ils permettent aux lymphocytes B de développer 

les réponses Anticorps. 

Figure n° 9 : 
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4.3.2. Régulation de la réponse immunitaire par les lymphocytes T suppresseurs (TS) 

Les Lymphocytes TS ont pour rôle de freiner les réponses cellulaires et humorales et de les 

arrêter quand elles ont atteint leur but. Leur mécanisme d'action est encore inconnu : ils agiraient 

comme les Lymphocyte TH en produisant des lymphokines ayant une action suppressive. 
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Combattent les agents pathogènes extracellulaires en se liant 
spécifiquement aux Ag et en les rendant plus faciles à 

capturer par les phagocytes et le complément 

Combattent les agents pathogènes 
intracellulaires en se liant aux cellules infectées 

et en les détruisant par lyse cellulaire et apoptose 
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5. CARACTERISTIQUES DU SYSTEME IMMUNITAIRE DES SUJETS AGES 

L'ensemble des données scientifiques actuelles s'accordent pour dire que l'avancée en âge 

est associée à une altération des fonctions physiologiques et en particulier au déclin des 

réponses immunitaires (Pahlavani, 2004). Les conséquences cliniques se caractérisent par 

une augmentation de la prévalence des infections, des maladies chroniques mais aussi de la 

morbidité et la mortalité (Ahluwalia, 2004). 

C'est en 1986 que fut publié le protocole SENIEUR permettant d'isoler et de caractériser 

les anomalies immunitaires observées liées au vieillissement et non à la maladie. Il s'avère 

que l'âge affecte l'immunité à médiation humorale mais aussi et surtout l'immunité à 

médiation cellulaire. 

5.1. Immunité spécifique à médiation cellulaire 

Vieillissement thymique 

L'involution thymique débute dès l'âge adulte avec disparition des hormones thymiques 

après 60 ans (De Wazieres, 2001). Le rôle de la diminution des fonctions thymiques dans 

l'immunodéficience des lymphocytes T du sujet âgé reste très controversé. En effet, malgré 

ce vieillissement thymique, les fonctions lymphocytaires T persistent témoignant que 

d'autres organes remplissent les fonctions thymiques (Lesourd, 2004). 

Lymphocytes T 

La plupart des auteurs s'accordent pour affirmer que le nombre total de Lymphocytes T 

périphériques diminue avec l'âge (Chandra, 1997; De Wazieres, 2001 ; Lesourd, 2004). 

Cette diminution se fait au dépens de certaines sous populations de lymphocytes T : le 

nombre de lymphocytes T naïfs diminue alors que celui des lymphocytes T mémoire 

augmente (Burns, 2004). Et le rapport nombre de lymphocytes T matures/lymphocytes T 

immature diminue (Marcos, 2003) 
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Pour Lesourd (2004) ce déséquilibre est d'une grande importance pour la réaction 

immunitaire. Les lymphocytes T mémoire ont en effet une faible capacité proliférative et 

produisent moins d'IL-2 (cytokine favorisant la synthèse des THl et des Lymphocytes T 

cytotoxiques). Cette diminution de sécrétion d'IL-2 par les lymphocytes T se traduit dans 

la plupart des études par un déséquilibre progressif du rapport TH1/TH2 avec une fonction 

diminuée des THl et augmentée des TH2. Ceci expliquerait la diminution du nombre de 

lymphocytes T cytotoxiques observée avec l'âge (Lesourd,2004). Cela expliquerait aussi la 

diminution de la prolifération des lymphocytes T après stimulation par un agent mitogène 

(De Wazieres, 2001) 

La fonction des lymphocytes Test également diminuée avec l'âge (Lesourd, 2004). Il est 

observé un défaut de communication lymphocytes T/cellules présentatrices d'antigènes qui 

serait lié à une modification de la composition de la membrane lipidique des lymphocytes 

T. (Lesourd, 2004). Les auteurs s'accordent aussi pour dire que l'âge est associé à une 

diminution de la sécrétion d'IL-2 par les lymphocytes T diminuant ainsi l'activation des 

macrophages et des lymphocytes T. 

Cytokines 

Il est généralement admis par de nombreux laboratoires qu'il existe une diminution de la 

production de IL-2 par les lymphocytes THlen présence d'agents mitogènes (Burns, 

2004). 11-2 est impliquée dans l'activation des macrophages et dans la fonction des 

lymphocytes T. 

Il est aussi observé une augmentation avec l'âge de la synthèse d'IL-1, IL-6 et TNP par les 

TH2.(De Wezieres, 2001). Ces cytokines ont des effets pro-inflammatoires délétères. 

Cette dérégulation de l'équilibre TH1-TH2 explique en partie que chez le sujet âgé le 

syndrome inflammatoire soit au moins aussi intense que chez les sujets plus jeunes mais 

dure plus longtemps. 
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5.2. Immunité spécifique à médiation humorale 

Lymphocytes B 

Plusieurs études montrent que le nombre de lymphocytes B circulants n'est pas altéré par 

le vieillissement immunitaire. Mais des études chez des souris âgées ont montré un 

changement structural de la membrane des lymphocytes B et une diminution de la capacité 

des cellules précurseurs de la moelle épinière à générer des lymphocytes B (Burns, 2004) 

Le vieillissement immunitaire se caractérise également par une diminution de la capacité 

des lymphocytes B à générer une réponse anticorps (Burns, 2004). Ceci serait due en partie 

au déclin de la fonction des lymphocytes T. Certains antigènes sont en effet T-dépendants, 

c'est à dire que la réponse anticorps n'a lieu qu'avec l'aide des lymphocytes T helper. 

Miller (1991) observe qu'une altération de la fonction des lymphocytes T entraîne une 

diminution de la réponse anticorps face à des antigènes T-dépendants. Cette diminution est 

beaucoup plus évidente dans les expérimentations animales que chez l'Homme avec une 

diminution de 80 %de la production d' Anticorps chez les animaux âgés. 

Immunoglobulines 

La plupart des études notent après 70 ans une augmentation régulières des taux d'IgG et 

d'IgA avec un taux inchangé d'IgM. (De Wazieres, 2004, Lesourd, 1990). A noter que 

l'augmentation des IgA est liée à l'augmentation des IgAl. Le taux d'IgA2, spécifique des 

muqueuses, quant à lui diminue, ce qui expliquerait en particulier l'importante incidence 

des infections broncho-pulmonaires et urinaires des personnes âgées. 

Il est observé une diminution de l'affinité des anticorps spécifiques à un antigène car ces 

anticorps auraient un spectre moins large et moins adapté que les anticorps du sujet jeune. 

(Burns, 2004 ; Lesourd, 1990) 

De nombreux auteurs notent également une augmentation de la prévalence des auto 

anticorps. 
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5.3. Immunité non spécifique 

Cellules présentatrices d'antigènes 

Leur nombre ne semble pas altéré (De Wazieres, 2001). Cependant, des études effectuées 

chez des souris âgées ont montré que les cellules souches de la moelle épinière ont diminué 

leur capacité à générer les cellules précurseurs des macrophages (Burns, 2004). 

D'autres travaux montrent que des macrophages de souris âgées, en présence d'antigènes, 

ne sont plus aussi capables de stimuler significativement la prolifération des lymphocytes 

T par rapport aux macrophages des sujets jeunes (Burns, 2004 ). Ceci serait du à une 

diminution de la production de IL-2 par les lymphocytes T. Cette cytokine est impliquée 

dans l'activation des macrophages et dans la fonction des lymphocytes T (Burns, 2004) 

Les fonctions oxydatives des macrophages sont altérées : Burns (2004) remarque que les 

monocytes des sujets âgés diminuent leur production d'espèces réactives de l'oxygène 

(H202, N02) et de l'interleukine IL-1 ce qui se traduit par une diminution de leur 

cytotoxicité. A l'inverse, De Wazières (2001) et Lesourd (2004) notent une augmentation 

de la production de radicaux libres avec l'âge tant chez l'homme que chez la souris âgée. 

Cette activation du métabolisme oxydatif n'améliore pas les fonctions phagocytaires de ces 

sujets âgés et témoignerait d'un état d'activation permanent et délétère du système 

immunitaire non spécifique pour compenser l'altération de la fonction des lymphocytes T 

(Lesourd, 2004). 

A noter également que les macrophages des personnes âgées maintiennent leur activité 

lysosomiale (Lesourd, 2004). 

Cellules NK 

La plupart des travaux effectués chez l'homme confirment que l'activité cytotoxique des 

cellules NK est totalement préservée avec l'avancée en âge.(De Wazieres, 2001 ; 

Burns,2004). En revanche, les fonctions non cytotoxiques et particulièrement la production 

d'IFN gamma après stimulation par IL-2 semblent altérées avec une production égale à 

25% des NK des sujets jeunes (Chandra, 1997). Burns (2004) note également une 

augmentation du nombre de cellules NK au cours du vieillissement. 
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Tableau n°2 

RESUME DES CARACTERISTIQUES IMMUNITAIRES DES 
PERSONNES AGEES 

IMMUNITE SPECIFIQUE A MEDIATION CELLULAIRE 

Thymus Involution thymique De Wazieres, 2001 

~ nb, fonction et maturation des Chandra, 1997 ; 
Lymphocytes T lymphocytes T périphériques De Wazieres, 2001 

~ nb Lymphocytes T cytotoxiques 
~ Thl et 71 Th2 Lesourd, 2004 

Burns, 2004 

cytokines 71 cytokines pro-inflammatoires IL-1,IL-6, 
TNF De Wazieres, 2001 

~ IL-2 impliquée dans l'activation des Burns, 2004 
macrophages et des lymphocytes T 

IMMUNITE SPECIFIQUE A MEDIATION HUMORALE 

Lymphocytes B ~ nb lymphocytes B dans la moelle 
épinière Burns, 2004 

~ réponse Anticorps 

71 lgA et IgG De W azieres, 2004 
Immunoglobulines 71 auto anticorps Lesourd, 1990 

~affinité des anticorps pour l'antigène 

IMMUNITE NON SPECIFIQUE 

Altération de la fonction oxydative des De Wazieres, 2001 

CPA macrophages Lesourd, 2004 

Burns, 2004 

Cellules NK 71 du nombre de cellules NK et Chandra, 1997 
~ de leur fonction Burns, 2004 
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1. RÔLE DU ZINC 

1.1. Introduction 

La découverte d'une corrélation positive entre statut nutritionnel en Zinc et fonctionnement 

du système immunitaire date de 1961 (Prasad). 

Il est maintenant admis que le Zinc est l'un des micro nutriments majeurs en nutrition et 

santé humaine. Il participe à l'intégrité du système immunitaire, affectant à la fois 

l'immunité spécifique et non spécifique avec une susceptibilité accrue aux infections liées 

à un déficit immunitaire (Fraker et al., 2000). 

L'importance du rôle du zinc dans les phénomènes immunitaires se révèle dans une 

maladie héréditaire: l'acrodermatie entéropathique. Une moindre capacité des cellules 

intestinales à absorber le zinc semble constituer le problème principal de cette maladie, 

avec comme manifestations secondaires, de multiples immunodéficiences et une 

susceptibilité accrue aux infections. Le zinc est un facteur essentiel de l'acrodermatie 

entéropathique : une large prise orale de zinc fait régresser ces infections de même que les 

problèmes immuns et permet aux lésions cutanées de se cicatriser (Dardenne, 2002 ). 

La concentration physiologique plasmatique du Zinc est faible (12 à 16 µmol/l) mais joue 

un rôle immunologique important. Le Zinc est transporté dans le plasma lié à des protéines 

notamment l'albumine, l' a2 micro globuline, la transferrine. Cependant, seul le Zinc libre 

semble avoir une activité biologique (Vallee & Falchuk, 1990). De récentes études tentent 

de percer le mécanisme d'action moléculaire du zinc. 



1.2. Influence d'une dépression en Zinc sur l'immunité 

1.2.1. Zinc et immunité non spécifique 

• 1.2.1.1. Rôle dans l'inflammation 

La diminution du zinc plasmatique observée dans les syndromes inflammatoires n'est 

probablement due qu'à une modification de la répartition du zinc dans l'organisme et 

pourrait constituer un des mécanismes de défense de l'organisme vis à vis de 

l'inflammation. (Chapuis, 1991). 

Cette diminution du Zinc semble due au fait que, d'une part, le zinc est utilisé par les 

agents pathogènes pour leur prolifération (Rink, 2003) et d'autre part, que le zinc est 

chélaté.(Clohessy et al., 1995) 

31 

L'étude de Clohessy et al. montre durant la phase aigue d'une l'infection que la 

calprotectine (S-100 Ca2+-binding protein), sécrétée dans le lysat des neutrophiles, chélate 

le zinc ce qui se traduit par l'inhibition de la reproduction des bactéries et de Candida 

albicans. 

Le résultat de cette étude est conforté par les observations de Singh & al (1991) et Chapuis 

(1991): en cas d'inflammation, une hypozincémie est associée à un afflux et une activation 

des macrophages et polynucléaires activés au niveau du site inflammatoire d'où une 

augmentation de la phagocytose et de la bactéricidie. Ceux-ci libèrent l'IL-1 qui induit la 

sécrétion de protéines de la phase aiguë (fibrinogène, haptoglobine, céruloplasmine). Il se 

produit une sécrétion de cortisol qui induit la synthèse de métallothioneines et donc d'une 

captation de Zinc au niveau du foie. 
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• 1.2.1.2. Rôle dans la phagocytose 

Les auteurs s'accordent pour dire qu'une déficience en Zinc altère la capacité de 

phagocytose des macrophages et des neutrophiles.(Keen, 1990, Shankar, 1998, Prasad, 

2000). Cette affirmation est confirmée entre autres par l'étude de Allen (1983) qui montre 

que l'addition d'un agent chélateur du Zinc (simulant ainsi un déficit en zinc), en présence 

de monocytes, induit significativement une altération de la fonction des monocytes. 

Il est aussi observé une diminution du nombre de granulocytes durant les déficiences en 

zinc (Prasad, 2000). 

Le Zinc apparaît comme un agent régulateur de la séquence inflammatoire « explosive » en 

constituant le centre actif de la Super Oxyde dismutase, enzyme impliquée dans la phase 

de digestion des phagocytes. Cette enzyme neutralise l'anion superoxyde et favorise la 

production de radicaux libres (Favier, 1995) Le zinc est aussi probablement impliqué dans 

la stimulation de la NAD PH oxydase à travers son rôle de cofacteur de la phospholipase 

A2 ou de la phospholipase C.(Chandra, 1997) 

De fortes doses de zinc in vitro et in vivo ont par contre un effet inhibiteur sur la 

phagocytose et la bactéricidie.(Chapuis, 1991) : 

Lastra & al. (2001) ont étudié in vivo et in vitro l'impact du Zinc sur l'activité 

phagocytaire des macrophages chez des souris. Les résultats d'une supplémentation en 

Zinc de 500mg/l pendant 6 semaines montre une augmentation de la réponse phagocytaire 

des macrophages chez les souris. Cette étude est confirmée par des résultats in vitro 

similaires (O.lmM Zinc). 
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Cependant, cette étude montre aussi qu'une accumulation in vitro de zinc due à une 

période prolongée de supplémentation (9 semaines) aboutit à une dépression de la fonction 

des macrophages. Ces résultats suggèrent qu'un excès d'apport en Zinc pourrait être 

impliqué dans la saturation du mécanisme. 

Ces résultats expérimentaux suggèrent que le zinc possède des propriétés biphasiques sur 

l'activité des polynucléaires et des macrophages : L'adjonction de Zinc in vitro inhibe la 

consommation d'oxygène, la phagocytose et la bactéricidie des polynucléaires de 

l'homme. A l'inverse, en présence de concentrations subnormales en Zinc, ces fonctions 

seraient stimulées (Chapuis, 1991) 

La stabilisation des membranes est un des mécanismes retenus pour expliquer ces 

observations. Cette activité de stabilisation des membranes s'expliquerait par la formation 

des mercaptides avec les groupements thiols des molécules.(Favier, 1995). De grandes 

quantités de zinc inhiberaient la perméabilité des membranes des macrophages, des 

neutrophiles, des mastocystes et des plaquettes. Ceci est associé à l'inhibition de 

l'agrégation plaquettaire à l'inhibition de la libération d'histamine par les mastocystes, à la 

consommation diminuée d'oxygène dans les neutrophiles, mais également à la baisse des 

activités phagocytaires et bactéricides 

• 1.2.1.3. Rôle dans l'activité des cellules NK 

Les travaux de Ravaglia (2000) ont permis de mettre en évidence une forte corrélation 

entre le statut en Zinc de personnes âgées et le nombre et l'activité des cellules NK. 

Différentes études sur les animaux et les humains montrent une diminution de l'activité 

cytolytique des cellules NK lors d'un statut déficitaire en Zinc. (Allen et al., 1983, 

Shankar, 1998) 
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Le Zinc est nécessaire aux cellules NK pour la reconnaissance du complexe majeur 

d'histocompatibilité de classe 1 par les récepteurs p58 des cellules NK pour inhiber 

l'activité cytotoxique. (Rajagopalan et al., 1995). Cependant, seuls les signaux inhibiteurs 

sont zinc-dépendant . 

Le zinc influence l'activité de nombreuses enzymes impliquées dans l'activation, la 

réplication et dans la programmation de la mort des lymphocytes in vivo (Allen et al., 

1983). Cependant, il apparaît, selon les études de Chandra (1998), que l'exposition in vitro 

de cellules NK à de fortes concentration en Zinc inhibe la cytotoxicité des cellules NK. 

• 1.2.1.4. Chimiotactisme 

Hujanen & al.(1995) a étudié les effets in vitro du zinc sur la capacité de chimiotactisme 

des leucocytes. Cette étude montre qu'une concentration en Zinc de 500µmol/l induit et 

promouvoit une réaction d'orientation des leucocytes vers un peptide chemoattractant (N 

formylmethionyleucylphenylalanine). Le zinc semble donc stimuler le chimiotactisme des 

leucocytes. Cette activité de migration des cellules n'a pas été observée avec le chrome et 

le fer. 

D'autres auteurs confirment ces observations et décrivent eux aussi un défaut de 

chimiotactisme perturbant la fonction phagocytaire.(Prasad, 2000 ; Regnault, 2002 ; 

Dardenne, 2002) 

En 1999, l'étude de Chavakis démontre pour la première fois que le Zinc induit l'adhésion 

des monocytes à la surface des membranes vasculaires (permettant ainsi le recrutement des 

cellules phagocytaires sur le site de l'inflammation). Cette adhésion est abolie en présence 

d'agents chélateur de zinc ou d'anticorps monoclonaux anti-récepteur Upar. Chavakis 

prouve ainsi qu'à des concentrations physiologiques, le zinc agit en augmentant l'adhésion 

entre le récepteur uP AR de la surface des monocytes et l'endothélium. 
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• 1.2.1.5. Rôle dans l'infection bactérienne 

Rink (2003), note que le Zinc augmente l'activité des lipopolysaccharides (LPS). Le zinc, 

même en concentrations subnormales, agit en synergie avec le LPS. Cette synergie est 

basée sur une altération spécifique de la structure du LPS. La présence de zinc transforme 

le LPS dans une forme plus active (Wellinghausen et al., 1996) 

Contrairement à une relation synergique avec le LPS, le zinc a aussi la capacité d'inhiber 

les super antigènes bactériens (Driessen et al ; 1995). Le zinc inhibe la liaison du super 

antigène avec les molécules du CMH de classe Il. De hautes doses de zinc pourraient 

saturer ces sites prévenant ainsi la formation du complexe. (Sundstrom, 1997) 

• 1.2.1.6. Rôle dans l'activité des fractions C3a et C5a du complément 

Montgomery et Al. ont étudié la voie classique d'activation du complément pour un large 

éventail de concentrations en Zinc. Le zinc est le centre actif de l'enzyme 

carboxypeptidase intervenant dans l'activation des fractions C3a et C5a du complément. 

A : Pour une concentration in vitro supérieure à 200uM tous les constituants sont 

fortement inhibés 

B: à 25uM, C2,C3 et C6 présentent une inhibition modérée, mais Cl, C4 et C9 

gardent leurs valeurs normales 

C: C5 est augmenté à des concentrations de 25, 50 et lOOUm. 

Aucune des modifications induites par le Zinc ne sont permanentes et toutes surviennent 

avant l'activation du complément et/ou la fixation à la surface des cellules. 



1.2.2. Zinc et immunité spécifique 

• 1.2.2.1. altération de la fonction des cellules T 

Bien que la plupart des études dérivent d'une recherche portant sur les animaux, certains 

résultats sur l'homme montrent une bonne corrélation et mettent en évidence les effets 

d'une déficience en Zinc sur les cellules T de l'immunité (Allen, 1981). 
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Prasad (1998) a étudié les effets d'une déficience en Zinc sur les cellules T de l'immunité 

dans un modèle expérimental chez l'homme. Cette étude montre une diminution du rapport 

du Taux CD4+ : CDS+ durant la période de déficience en Zinc ainsi que la diminution du 

nombre de précurseurs des lymphocytes T cytotoxiques. Prasad suggère, dans son étude, 

que le zinc pourrait être utilisé pour générer de nouvelles cellules CD4+. Ces observations 

sont en accord avec les observations d'autres auteurs (Shankar, 1998; Dardenne, 2002). 

Cette découverte est très importante car le changement de proportions du taux de 

lymphocytes conduit à un déséquilibre pouvant avoir des effets défavorables sur la 

régulation et la réponse du système immunitaire (Salgueiro, 2000) 

Les études expérimentales de Solomons NW (1998) chez des volontaires humains notent 

un déséquilibre du nombre et de la fonction entre lymphocytes THl (cellules de 

l'immunité à médiation cellulaire) et lymphocytes TH2 (impliqués dans l'immunité à 

médiation humorale), sous l'influence du zinc. 

Une déficience en Zinc entraîne une diminution de la production d'IFNy, IL-2 et TNFa 

(produits par les cellules THl) tandis que la production d'IL-4, IL-6 et IL-10 (produits par 

les cellules TH2) ne sont pas affectées. (Prasad, 1998) Ce déséquilibre se traduit par une 

diminution de la résistance aux maladies infectieuses (Shankar, 1998) conséquence d'une 

diminution de l'immunité à médiation cellulaire lors d'une déficience en zinc (Prasad, 

1998) 
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Salgueiro (2000) note que la stimulation des lymphocytes est la conséquence d'une 

activation indirecte induite par la sécrétion de monokines sous l'influence du Zinc. Shi et 

al. (1998) rapportent qu'une déficience en zinc altère la réponse immune de l'hôte en 

limitant la capacité des cellules présentatrices d'antigènes à induire une réponse des 

cellules T. Les lymphocytes seraient stimulés par les monokines IL-1 et IL-6 sécrétées par 

les monocytes (W ellinghausen, 1997) 

• 1.2.2.2. altération de la fonction des cellules B 

Il a été démontré que la prolifération des lymphocytes B est moins dépendante du Zinc que 

pour celle des lymphocytes T (Shankar, 1998). Il apparaît que le nombre de précurseurs 

des lymphocytes B (spécialement les lymphocytes pro-B et les lymphocytes B immatures) 

diminue lors d'un déficit en zinc tandis que le nombre de lymphocytes B matures n'est pas 

modifié (Osati et al., 1998). 

L'étude menée par Merino et al. (1994) suggère que cette diminution des précurseurs des 

lymphocytes B est due à une apoptose induite lors de déficit en zinc. Les lymphocytes B 

matures semblent protégés de l'apoptose grâce à la protéine bcl-2. bcl-2 est un proto-

oncogène qui, lorsqu'il est exprimé à des taux élevés, est capable de bloquer la mort 

cellulaire(Mignotte & Vayssier, 1998). Les lymphocytes B matures expriment un taux 

élevé de bcl-2, contrairement aux lymphocytes pro-B et immatures ce qui explique que les 

lymphocytes B matures soient plus résistants aux déficiences en zinc. Ces données sont en 

accords avec l'étude de Fraker (2001) qui note que des doses physiologiques de Zinc 

pourraient affecter l'apoptose. 
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Beach & al. (1980) et Depasquale-Jardieu (1984) notent également une diminution de la 

production d'anticorps IgA et IgM par les lymphocytes B dans les déficits en zinc. De plus, 

Moulder (1989) et Ripa (1995), montrent que la production d'anticorps dépendante des 

lymphocytes T helper est plus sensible au déficit en zinc que celle qui est indépendante des 

lymphocytes T. Ceci peut s'expliquer par le rôle central des lymphocytes TH affectés par 

les déficits en zinc. 

• 1.2.2.3. Contribution du Zinc à l'activité biologique de la thymuline 

Une déficience en Zinc se caractérise par une atrophie thymique qui est responsable de 

l'augmentation du taux et de la durée d'une infection (Fraker2004). Cela se traduit par une 

altération de la maturation des lymphocytes pré-T, de la cytotoxicité et de la production 

d'IL -2 (Dardenne,2002; Rink, 2003 ; Prasad, 1998 ; Shankar, 2000) 

Le thymus produit un nombre d'hormones polypeptides physiologiquement impliquées 

dans la différenciation des cellules T. L'une d'entre elles, le facteur thymique sérique 

(FTS) a été isolé du sérum, sa séquence d'acides aminés est connue. Différents 

laboratoires ont synthétisé le FTS et confirmé sa haute activité biologique. (Bach J.F, 1980 

;. Dardenne, 1982, 2002) 

L'étude de Dardenne & al. prouve la contribution du Zinc à l'activité biologique du FTS. 

Ce peptide perd son activité après incubation avec un agent chélateur et la retrouve après 

addition de sel de zinc. 

Ces résultats indiquent l'existence de deux formes de FTS : 

-l'une, sans métal, est biologiquement inactive 

-l'autre, contenant du zinc, est active biologiquement. Le nom de Thymuline a été 

attribué à ce complexe Zn-FTS. 

La liaison du zinc à ce peptide conduit à un changement conformationnel qui produit la 

forme active de la thymuline (Dardenne, 2002). 
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Lors d'une déficience en zinc, la thymuline est synthétisée et sécrétée à des taux 

normaux (Mocchegiani, 1994) mais seul un faible taux d'hormones actives est détecté ( 

Shankar, 1998, Salgueiro, 2000). Dardenne (2002) note alors que l'activité de la thymuline 

est dépendante de la concentration plasmatique en zinc. Des études ont révélé qu'une 

supplémentation en zinc à des doses normales permettait de rétablir l'activité de la 

thymuline(Rink, 2003 ; Salgueiro, 2000; Shankar, 1998) 

Le zinc apparaît donc comme un cofacteur essentiel de la thymuline (Ripa, 1995). 

D'ailleurs, des analyses de cellules épithéliales du thymus montrent la présence d'un grand 

nombre de granules renfermant du Zinc (Dardenne & al., 1982; Fraker, 1986). 

• 1.2.2.4. effet mitogène du Zinc 

L'activité mitogène du zinc a été démontrée à la fois chez l'homme et chez la souris 

(Fraker, 1982; Ripa, 1995; Sherman, 1992) 

Le Zinc est indispensable aux activités de synthèse des acides nucléiques : il module 

l'activité d'enzymes impliquées dans cette synthèse comme l'ADN polymérase, la 

5'nucléotidase, la thymidine kinase, l' ARN polymérase (Shankar, 1998). 

Le zinc est également essentiel pour l'activation de substances mitogènes comme la 

phytohemaglutinine (PHA) , la concanavalin A (con A) et l'interleukine 2 (IL-2) (Fraker, 

1986). 

Cette action mitogène du zinc est responsable , lors d'hypozincémie, de la diminution de la 

prolifération des cellules lymphoïdes et des conséquences néfastes des déficits sur la 

lymphopoïèse (Dardenne, 2002). 
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1.3. Influence d'une supplémentation en Zinc sur l'immunité 

Chandra (1992) et Rink (2003) révèlent que la supplérnentation et la prise optimale de zinc 

restaure la réponse immunitaire et diminue le nombre d'infection in vivo : 

Une supplémentation en zinc se traduit par une augmentation du nombre de cellules Tet de 

cellules NK et élève la production d'IL-2. De plus, la réponse des lymphocytes à la 

stimulation de la phytohémaglutinine et à l'activité des cellules NK augmente 

significativement en comparaison au groupe placebo. 

Driessen (1994) note que le zinc stimule les monocytes et permet la sécrétion des 

monokines IL-1, IL-6,TNFa, IFNy. Le zinc semble avoir une action directe sur les 

monocytes. 

Wellinghausen (1997) indique que la supplémentation in vitro de zinc n'induit pas de 

sécrétion de cytokines par les lymphocytes T, ce qui laisse penser que la stimulation des 

lymphocytes T est indirecte. Les résultats de Hadden (1995) sont en accord avec ceux de 

wellinghausen puisqu'il montre que le zinc est incapable d'induire la production de 

cytokines par des lymphocytes T isolés des monocytes. Des études expérimentales 

montrent que les lymphocytes T sont activés par l'IL-1 qui est sécrétée par les monocytes 

après stimulation par le zinc (Driessen, 1994) 

Wellinghausen fait aussi remarquer que la supplémentation excessive en zinc à hautes 

doses change les effets bénéfiques en effets négatifs et les altérations du système 

immunitaire sont similaires à ceux d'une déficience en zinc. Différents groupes d'études 

rapportent la suppressions des fonctions immunes quand la prise orale excède 1 OOmg/j 

(Cakman, 1997; Rink, 1999; Provinciali, 1997) La fonction des lymphocytes Test 

inhibée par des doses in vitro en zinc supérieures à lOOµmol/l (Goode, 1989; Cakman, 

1997). Il apparaît également que des concentrations en zinc correspondant à 3 à 4 fois le 

taux physiologique ne diminue pas la prolifération des lymphocytes T mais induit un effet 

immunosuppresseur (Campo, 2001). 
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En conclusion, Rink (2003) remarque que la dose thérapeutique maximale pour palier 

les symptômes d'une déficience en zinc est encore mal définie. La dose pharmacologique 

de zinc devrait être adaptée aux besoins afin d'éviter les effets indésirables sur les 

fonctions immunes. Fosmine (1990) note que le taux plasmatique de zinc ne devrait pas 

excéder 30µmol/l. 

1.3. Résumé des mode d'actions possibles du Zinc 

Bien que de nombreuses études aient été faites sur le zinc depuis sa découverte en 1961 , 

son mode d'action est aujourd'hui encore mal défini. Dardenne (2000) avance quatre 

hypothèses: 

1. Le zinc est un facteur essentiel pour l'activité de nombreuses enzymes. Il est 

impliqué dans plus de 300 métallo-enzymes qui ne peuvent fonctionner en son 

absence. Le zinc est essentiel au fonctionnement de la DNA polymérase, de la 

thymidine kinase et de la de la RNA polymérase DNA dépendante dont 

l'implication dans la synthèse d'acide nucléique pourrait expliquer les effets du 

Zinc sur la prolifération des cellules lymphoïdes. 

2. Le zinc est nécessaire à l'activité de certains médiateurs humoraux. Cela a été 

clairement démontré pour l'hormone thymique qui requiert la présence de Zinc 

pour son activité biologique (Dardenne 1983). Les travaux de Prasad(2000) 

montrent qu'une déficience en Zinc affecte la production de cytokines par les 

lymphocytes THl ce qui conduit à un déséquilibre entre les THl et les TH2. 

L'activité biologique des IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-6, TNFa et IFNy est affectée 

par une déficience en Zinc. 

3. Le zinc pourrait contribuer à la stabilisation des membranes. Cet effet semblerait 

expliquer la diminution de la phagocytose, de la consommation d'oxygène et de 

l'activité bactéricide induite par le zinc dans la cellule phagocytaire. 

4. Enfin, il apparaît que l'atrophie thymique et la lymphopénie qui accompagnent une 

déficience en Zinc soient dues à une altération de la production de lymphocytes et à 

la perte de cellules précurseurs via un mécanisme d'apoptose (Fraker et al., 1993). 
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RESUME DU ROLE DU ZINC DANS L'IMUNITE 

IMMUNITE NON SPECIFIQUE 
Cellules de l'immunité : Déficit en Zinc Taux physiologique Teneur élevée en Zinc 

normal en Zinc 
Monocytes/macrophages Fonctions Normal >30µ,mol/l : normal 

diminuées > 100µ,mol/l : activation 
directe 

Neutrophiles granulocytes Phagocytose Normal > 100µ,mol/l : normal 
diminuée >500µ,mol/l : activation du 

chimiotactisme 
Cellules NK Cytotoxicité Normal Suppression de l'activité 

diminuée 
IMMUNITE SPECIFIQUE 

Lymphocytes T Fonctions altérées Normal >30µ,mol/l: fonctions 
altérées 
> 100µ,mol/l : fonctions 
supprimées 

Lymphocytes B Apoptose Normal Apoptose 
Tableau n° 3 : corrélation entre la concentration en zinc et les cellules de l'immunité 

spécifique et non spécifique, d'après Rink (2003). 

Fonctions immunes lors de déficit RESULTATS OBSERVES LORS D'ETUDES CHEZ 
en zinc: L'ANIMAL L'HOMME 

Souris 
'::.! structure et fonction du thymus 

Beach & al. 1980 Fraker 1986 
Moulder & al. 1989 
Mocchegiani 1994 

Souris 

'::.! phagocytose Fraker 1986 Weston 1977 
James & al.1987 
Cook-Mills 1990 

Lastra 2001 
Souris 

'::.! production et fonction des 
cytokines et lymphokines Fraker 1982 Prasad 1988 

Dowd 1986 

Souris 

'::.! production d'anticorps DePasquale-Jardieu 1984 Schlesinger 1992 
Ripa 1995 

Tableau n° 4: effets d'une déficience en zinc sur les fonctions immunes 
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2. RÔLE DU MAGNESIUM 

2.1. Introduction 

Le Magnésium (Mg) est le deuxième cation intra-cellulaire le plus abondant. Il exerce une 

large variétés de fonctions biologiques au sein desquelles : 

- un rôle structural en complexant des groupes chargés négativement comme les 

phosphates des acides nucléiques 

- un rôle de contrôle dans l'activation ou l'inhibition d'enzymes 

- un rôle de régulateur en modulant la prolifération cellulaire (Tarn, 2003) 

Le taux de Magnésium semble être régulé par l'apport nutritionnel et par la distribution 

intracellulaire en réponse à des stimuli extemes.(Tam, 2003) 

Différents groupes d'études ont mis en évidence le rôle clé que joue le Magnésium dans la 

réponse immunitaire.(Galland, 1988) La plupart de ces études ont été réalisées chez 

l'animal et se focalisent principalement sur l'observation des effets d'un apport 

nutritionnel carencé en Magnésium sur les réponses immunitaires spécifiques et non 

spécifiques. 

Les études conduites dans la population humaine sont beaucoup moins nombreuses que 

celles portées chez l'animal. Elles permettent néanmoins d'envisager une relation entre le 

Magnésium et l'immunité, en particulier dans les manifestations allergiques comme 

l'asthme. Un bénéfice des supplémentations à doses nutritionnelles dans les crises 

d'asthme a été observé ( Chest, 2002; Silverman, 2002). Il existe cependant encore 

beaucoup d'incertitude. 



2.2. Effets d'une carence en Magnésium observés sur des modèles 

expérimentaux animaux 

2.2.1. Influence du Magnésium sur l'immunité Non Spécifique 

• 2.2.1.1. Rôle dans la réponse inflammatoire 
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Malpuech-Bruggere (2000) a étudié l'effet d'un déficit en magnésium sur la réponse 

inflammatoire chez des rats. Les résultats révèlent que le processus inflammatoire 

s'accompagne d'une augmentation du taux plasmatique de protéines pendant la phase 

aiguë. Les concentrations plasmatiques en a2-macroglobulines, en al-acide glycoprotéine 

sont plus hautes que celles observées chez le rat-contrôle. Cette observation s'accompagne 

dans le foie, 

d'une augmentation du taux d' ARNm codant pour ces protéines. Les rats carencés en 

magnésium présentent une augmentation significative du fibrinogène plasmatique et d'une 

diminution de la concentration en albumine. 

D'autres auteurs suggèrent que la réponse inflammatoire induite par une carence 

magnésienne contribuerait à l'athérosclérose en modifiant le métabolisme des lipoprotéines 

(Maier & al., 1997) 

Les études de Galland (1988) montrent également que le Magnésium participe à la réponse 

immune non spécifique en s'impliquant dans la liaison Antigène-ARN de macrophages et 

dans la réponse des macrophages aux lymphokines ; Le magnésium est aussi un cofacteur 

de la C3 convertase, enzyme du système du complément. 

Une carence en Magnésium semble également s'accompagner d'une activation de cellules, 

notamment des macrophages, des neutrophiles et des cellules endothéliales (Mak & al., 

1997). Les macrophages sont plus nombreux et augmentent la production d'anions super 

oxydes. 



De ces observations, il ressort que la réponse inflammatoire induite par une carence en 

Magnésium pourrait contribuer au recrutement des cellules de l'inflammation et à la 

sécrétion de facteurs de croissance qui induisent la migration cellulaire et la prolifération 

(Buissière & al., 1995) 

• 2.2.1.2. Rôle dans la production de cytokines pro-inflammatoires 

L'étude de Weglicki (1992) montre qu'une carence nutritionnelle en Magnésium de trois 

semaines chez des rongeurs se traduit par une augmentation significative du taux sérique 

des cytokines de l'inflammation IL-1 , Il-6 et TNFa. Cette observation se caractérise par 

une augmentation initiale au jour 12, suivie par une élévation majeure des trois cytokines 

le jour 21. 
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Parallèlement, cette même étude a détecté la présence plasmatique de la substance P (SP) 

seulement après cinq jours du régime carencé en Magnésium. Ces résultats sont en accord 

avec les observations de Tarn (2003) qui note que la sécrétion de cytokines est associée à 

une augmentation du nombre de récepteurs SP à la surface des lymphocytes T durant la 

première semaine de carence en magnésium (études réalisées après incubation de 

lymphocytes Tissus d'animaux nutritionnellement carencés en Magnésium). La substance 

P est un neuropeptide sécrété par les tissus neuronaux et connu pour stimuler la production 

de certaines cytokines dont IL-1, IL-6 et TNF a. 

La substance P (SP)semble donc jouer un rôle clé dans la régulation de la production (par 

les lymphocytes T) de cytokines inflammatoires. Lors d'une carence en Magnésium, la SP 

est sécrétée à un stade précoce d'un évènement physiopathologique induisant ainsi la 

stimulation de cytokines inflammatoires pouvant aboutir à un état immunopathologique. 
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Néanmoins, Tarn (2003) note que la plupart des auteurs reconnaissent que le lien entre 

SP et sécrétion de cytokines reste encore à éclaircir. L'étude de Malpuech-Bruggère (2000) 

montre qu'une carence nutritionnelle en magnésium chez le rat entraîne une augmentation 

du taux d'IL-6 à J4 sans augmentation significative du taux circulant de SP et de TNFa. 

Cette étude conclut que la SP n'apparaît pas comme un initiateur de la réponse 

inflammatoire, ce qui vient infirmer les résultats des précédentes études. 

En conclusion, Il apparaît malgré tout qu'une corrélation existe bien entre la carence en 

magnésium et la production de cytokines, le mécanisme d'activation restant encore mal 

défini (Tarn, 2003). 

• 2.2.1.3. Rôle dans la phagocytose 

Les résultats des études in vitro de Mak (1997) puis de Buissière (2002) s'accordent pour 

dire qu'une carence nutritionnelle en Magnésium chez le rat s'accompagne d'une 

augmentation significative du nombre de leucocytes, de neutrophiles et de macrophages. 

Tarn (2003) suggère que les macrophages pourraient, du moins en partie, contribuer à 

l'augmentation de la production de cytokines inflammatoires. 

Buissière (2002) note également une augmentation de la phagocytose et de la production 

d'espèces réactives de l'oxygène par les neutrophiles lors de carences en Magnésium: il 

est observé, chez des rats, une élévation de la concentration plasmatique d'IL-6, de NO 

ainsi qu'une augmentation de la péroxydation lipidique. Ces résultats suggèrent que les 

neutrophiles produits chez des rats carencés en Magnésium, subissent une activation 

endogène pour générer des radicaux libres susceptibles de médier in vivo à la peroxydation 

lipidique. De plus, il a été observé une diminution de l'activité des neutrophiles par 

inhibition de la NO-synthase, ce qui suggère que la surproduction d' oxyde nitrique (NO) 

pendant les carences en Magnésium participe au processus d'activation des neutrophiles. 
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L'étude de Ishiguro (2000) montre que des concentrations faibles en Magnésium extra-

cellulaires suppriment in vitro la phagocytose des macrophages alvéolaires. Parallèlement, 

La concentration cytosolique de calcium libre est augmentée alors que la concentration en 

Mg libre cytosolique n'augmente pas. 

Bussiere (2002) a étudié les effets in vitro de fortes concentrations en Magnésium 

(8mmol/l versus 0.8mmol/l) sur l'activation des leucocytes de rats. Les résultats montrent 

une diminution significative de la production d'anions super oxydes par les éosinophiles. 

Bussiere (2002) avance l'hypothèse que le Magnésium extra-cellulaire est capable de 

diminuer l'activation des leucocytes en antagonisant l'activité du calcium. 

2.2.2. Influence du Magnésium sur l'immunité Spécifique 

• 2.2.2.1. Rôle dans l'apoptose 

Afin d'étudier le rôle du Magnésium dans l'apoptose, l'étude de Chien & al. (1999) s'est 

intéressée au récepteur cellulaire Fas. L'activation du récepteur Fas exprimé à la surface de 

la cellule, initie une cascade de signaux conduisant à la mort de la cellule par apoptose. 

Mihyawaki (1992) note que les lymphocytes Bau repos expriment à leur surface des taux 

très faibles de Fas et ne sont pas enclins à l'apoptose induite par ces récepteurs. 

Millie ( 1999) a étudié la mobilisation du Magnésium sur des lymphocytes B subissant 

une apoptose initiée par le récepteur Fas. Les résultats montrent que le taux de Magnésium 

libre (non complexé) et de calcium libre dans le cytosol augmente dans les cellules 

subissant l'apoptose. De plus, le pourcentage de cellules mobilisant le Magnésium, 

fragmentant l' ADN, ou externalisant la phosphatidylsérine augmente parallèlement à la 

concentration des anticorps monoclonaux anti-fas. 

L'analyse cinétique suggère que la mobilisation du Magnésium se fait précocement dans 

l'apoptose, précédant clairement la fragmentation de l' ADN et l' externalisation de la 

phosphatidylsérine. La source de Magnésium qui produit l'augmentation du taux Mg libre 

est intracellulaire et plus particulièrement mitochondriale. 



48 
Touts ces observations soulèvent l'hypothèse selon laquelle une concentration élevée en 

Magnésium libre cytosolique est nécessaire à l'apoptose. De plus, l'étude de Ginniakis 

(1991) montre que le Magnésium est un cofacteur d'endonucléases Mg-dépendante 

impliquées dans la fragmentation de l'ADN qui accompagne l'apoptose. L'augmentation 

du magnésium facilite aussi la sécrétion de cytochrome C des mitochondries ce qui conduit 

à des évènements d'apoptose dans la cellule (Ginniakis & al., 1991 ; Widlak & Garrad,, 

2001). 

• 2.2.2.2. Rôle du Magnésium dans l'atrophie du thymus 

Une carence en Magnésium se traduit, chez le rat, par une réduction de la taille du thymus 

et par des changements histologiques de cet organe.(Tam, 2003) 

L'étude menée par Malpuech-brugière (1999) montre que l'involution du thymus chez des 

rats carencés en Magnésium est liée à une augmentation de l'apoptose et du stress oxydatif 

dans les thymocytes. 

Des gènes impliqués dans la génération du stress oxydatif, pourraient être la cible de cette 

carence en Magnésium ( Petrault & al., 2002). Des changements incluant la stimulation des 

gènes du récepteur du TNF et de l'IL-1 ainsi que la stimulation des gènes de la cytochrome 

c oxydase, de la gluthathion transférase, de la Cu-Zn super oxyde dismutase ont été 

démontrés en présence de faibles taux de Magnésium(Tam, 2003 ; Petrault, 2002). Petrault 

remarque également que tous ces changements d'expression de gènes ont lieu très tôt 

durant la carence en magnésium, soit seulement deux jours après le début du régime 

carencé et toujours avant les symptômes de l'inflammation. 

Ces résultats montrent l'importance du rôle du stress oxydatif dans l'atrophie du thymus 

observée durant les carences en Magnésium. 



• 2.2.2.3. Rôle dans la production d'immunoglobulines et dans la synthèse des 

lymphocytes 

Différentes études s'accordent pour dire que le Magnésium, élément indispensable à la 

synthèse des protéines, intervient dans la génèse des Anticorps : l'étude in vitro d'une 

carence en Magnésium chez la souris montre une diminution des concentrations sériques 

des Immunoglobulines IgGl, IgG2, IgM, IgA. (Elin, 1975) 

D'autres études rapportent que des déficits en Magnésium seraient associés au risque 

d'allergie chez certains patients en relation avec une augmentation significative des IgE 

(Durlach, 2000). 
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La participation des basophiles et des mastocystes sécrétant des médiateurs chimiques 

stimulant l' Antigène est maintenant bien connu (Ishizaka, 1970). Un des premiers 

évènements dans la sécrétion de médiateurs chimiques par les basophiles et les mastocystes 

est une augmentation des concentration de calcium (Yamamoto, 1999): 

Le flux du calcium et du Magnésium à travers la membrane cellulaire est régulée par une 

pompe à calcium (Calcium-Magnésium ATPase) et par les canaux calciques. L'étude de 

Kisters (2004) montre une augmentation du calcium et une diminution du magnésium 

intracellulaires dans les lymphocytes activés. 

L'étude de Rijkers (1993) démontre que l'activation des lymphocytes à travers la ligation 

du complexe antigène-récepteur initie l'activation de la phospholipase C-gamma (PLC). 

la PLC activée hydrolyse la phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate en diacylglycerol 

(DAG) et en inositol 1,4,5-trisphosphate (InsP3). InsP3 induit la sécrétion de Ca2+ depuis 

le stock intracellulaire dans le cytoplasme, tandis quel' InsP4 etl' InsP3 mobilisent le 

Ca2+ extracellulaire. Ces deux processus contribuent à l'augmentation temporaire de la 

concentration en calcium intracellulaire après activation des lymphocytes. 



La mesure simultanée des concentrations en Ca et Mg intracellulaires dans les cellules 

montre que la réponse induite par le Mg n'a lieu que dans les cellules possédant un taux 

élevé de Calcium intracellulaire. L'auteur en conclut qu'un taux élevé de calcium 

intracellulaire induit la sécrétion dans le cytoplasme de Mg depuis les réserves 

intracellulaires. Le Magnésium est capable de moduler l'activité d'enzymes cellulaires, 

notamment les enzymes clés du mécanisme de signalisation transmembranaire (Rijkers, 

1993). 

2.3. Effets d'une carence en Magnésium dans la population humaine 

Asthme: 
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Plusieurs études démontrent l'existence d'une corrélation entre le Magnésium et l'asthme, 

tant au niveau de l'étiologie que de la thérapie de cette maladie (Tarn, 2003 ; Fantidis, 

1997): 

Fantidis & al. relate pour la première fois en 1997 une faible teneur en Magnésium dans les 

polynucléaires de patients asthmatiques. 

L'étude de Mircetic (2001) note également une augmentation de la concentration 

plasmatique totale en Mg le premier jour d'une crise d'asthme chez des enfants. 

Parallèlement, il est aussi observé une diminution significative de la concentration 

intracellulaire en Mg des leucocytes le jour de la crise d'asthme. Après 5 jours de 

traitement par un Béta- bloquant (le Salbutamol), la concentration intracellulaire de Mg 

revenait à des taux normaux. Le jour de la crise asthmatique, la concentration en Mg des 

urines diminuait de 30%. 

Les résultats de cette étude suggèrent que l'augmentation de la concentration en Mg 

trouvée dans le plasma pourrait être le résultat d'une sécrétion par les leucocytes avec pour 

conséquence une augmentation de l'attaque dans les cellules cibles. En même temps, 

l'organisme pourrait récupérer le Mg à travers des mécanismes rénaux. 
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Hill (1997) rapporte qu'une nutrition appauvrie en Mg est associée dans la population 

générale à une altération de la fonction pulmonaire, à une hyper réactivité bronchique et à 

une respiration sifflante augmentée. 

Une étude randomisée, en double aveugle, contrôlée par un placebo, a consisté à 

déterminer si un apport nutritionnel chez des asthmatiques carencés en Mg influence à 

court terme influe sur le contrôle de l'asthme stable : 17 sujets asthmatiques ont été 

soumis à un régime nutritionnel carencé en Mg pendant 3 semaines suivie d'une semaine 

de supplémentation en Mg ( 400mg/j). Les résultats montrent qu'une supplémentation en 

Mg chez des sujets carencés diminue significativement les symptômes de l'asthme (basés 

principalement sur le nombre d'utilisation nécessaire par jour de bronchodilatateur et sur la 

mesure du volume d'expiration forcé) (Hill, 1997) 

L'effet thérapeutique du Mg dans l'asthme semble résulter de son implication dans la 

modulation de l'activité contractile du muscle lisse et dans la promotion de la sécrétion de 

médiateurs à travers son antagonisme pour le calcium (Hill, 1997). L'inhibition de la 

sécrétion d'acétylcholine par les terminaisons nerveuses et de l'histamine par les 

mastocystes, la promotion de la synthèse d'oxyde nitrique (Kemp, 1994) et de 

prostacycline (Nadler, 1987), sont aussi les effets bénéfiques observés en présence de 

Magnésium. 

Le Mg s'est montré être bénéfique lors de plusieurs études à la fois sur la phase aiguë et 

stable de l'asthme bien que toutes les études ne le confirment pas (Bernstein, 1995; 

Chande, 1992). 

En conclusion, Les études présentes ont démontré le rôle des polymorphonucléaires dans 

l'asthme, l'importance de l'augmentation des concentrations du calcium ionisé dans la 

sécrétion de médiateurs chimiques, le rôle du Mg en tant qu'inhibiteur des canaux 

calciques, et l'importance d'une carence en Mg dans la concentration plasmatique de 

l'histamine et de prostacycline (Fantidis, 1997 ) 
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Tableau n° 5 

RESUME DES EFFETS D'UNE CARENCE EN MAGNESIUM SUR LE SYSTEME 

IMMUNITAIRE 

Fonctions immunes lors de carence en Auteurs 

Magnésium 

~ nombre et fonction lymphocytes B 
Scrimshaw 1997 

~ Immunoglobulines IgG, IgM,IgA 
Elin 1975, Scrimshaw 1997 

~ nombre et fonction lymphocytes T Scrimshaw 1997 

7' IgE 
Durlach 2000 

7' fonction de phagocytose Bussière 2002, Ishiguro 2000 

7' production et fonction de cytokines et de Weglicki 1992, Malpuech-Brugère 2000, Tarn 2003 

lymphokines pro-inflammatoires 

7' Apoptose Chien&al 1999, Millie 1999, Ginniakis 1991, Widlak 

& Garrd 2001 

7' sécrétion Histamine Kemp 1994 



3. RÔLE DU CUIVRE 

3.1. Introduction 

De nombreuses précédentes études portant sur le Cuivre (Cu) permettent aujourd'hui 

d'affirmer que le Cuivre est un oligoélément vital au fonctionnement de l'organisme et 

notamment de la fonction immunitaire(Daniel KG, 2004). Une carence nutritionnelle en 

Cu se traduit par une altération de l'immunité innée (non spécifique) et acquise 

(spécifique). (Percival, 1998). 
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Daniel (2004) note que, comme d'autres métaux, l'homéostasie du Cu est soumis à un 

processus de régulation : Le Cu alimentaire est transporté, depuis son absorption, dans le 

plasma puis dans les cellules grâce à des transporteurs : dans le plasma, le cuivre est à plus 

de 90% présent dans la céruloplasmine le reste étant lié à l'albumine ou à des acides aminés 

comme l'histidine. Il existe également des molécules chaperonnant le Cu et dont la 

fonction est de préserver les membranes cellulaires, les protéines, ou l' ADN du Cu dont les 

propriétés pourraient causer des dommages oxydatifs. 

Bien qu'il soit admis que le Cu joue un rôle important dans le développement et la 

maintenance du système immunitaire, le mode d'action spécifique du Cu dans l'activation 

des cellules de l'immunité est encore largement indéfini.(Zhixin, 2000) 



3.2. Rôle du cuivre dans l'immunité non spécifique 

• 3 .2.1. Rôle dans l'inflammation 

Le processus d'adhésion et de migration des neutrophiles à travers l'endothélium 

vasculaire observé lors d'un processus inflammatoire a permis à des groupes d'études de 

démontrer l'effet d'une carence en Cu sur l'inflammation. 

L'étude de Schuscke (2002) montre qu'une carence en Cu se traduit par : 

- une augmentation de l'expression de la myeloperoxydase au niveau des tissus 

pulmonaires de rats, signifiant une accumulation de neutrophiles dans les tissus 

- une augmentation, dans le tissu pulmonaire de rats, de l'expression d'ICAM-1, une 

molécule d'adhésion à l'endothélium 
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- aucune augmentation de l'expression de ICAM-1 dans les tissus du cœur, du foie, des 

muscles 

L'étude de Lominadze (2004) complète celle de Schuscke et démontre qu'une carence en 

Cu entraîne : 

-une augmentation de l'expression de CD 11 b, une molécule d'adhésion à 

l'endothélium 

-une augmentation de l'adhésion des neutrophiles à l'endothélium 

- une réorganisation du cytosquelette de l'endothélium lors de la migration des 

neutrophiles à travers la paroi vasculaire. 

Les résultats des études de Schuscke (2002) et de Lominadze (2004) suggèrent qu'une 

carence nutritionnelle en Cu a des effets pro-inflammatoires affectant à la fois les 

neutrophiles et l'endothélium microvascualire favorisant l'interaction 

neutrophiles/endothélium. De plus, il apparaît que le mécanisme d'inflammation des 

poumons est particulièrement sensible à la carence cuivrique. 



55 
Les perturbations liées à la carence en Cu sont attribuées à la baisse d'activités 

enzymatiques impliquées dans la réaction inflammatoire (Favier, 1995). Le Cu participe à 

la métabolisation de l'oxygène en faisant partie du site actif des oxydases (NADPH-

oxydase, Cytochrome C oxydase, dopamine beta-mono-oxygénase, lysyl oxydase, 

peptidyl-glycine-a-hydroxylante mono-oxygénase) et de la Superoxyde Dismutase (SOD) 

(Regnault, 2000). Le Cu assure une fonction catalytique à l'enzyme (Prohaska, 1990). La 

SOD est une enzyme qui a la fonction d'éliminer l'anion Superoxyde qui est une forme 

toxique de l'oxygène. 

Figure n°10: mécanisme d'action de la SOD 

D'après www.chups.jussieu.fr (02.02.2006) 

Favier (1995) note également que dans le plasma, le Cu est lié à la céruloplasmine, qui 

possède en outre des propriétés anti oxydantes. Elle se comporte comme une oxydase vis à 

vis du Fer ferreux (Fe2+) qu'elle transforme en Fer ferrique (Fe3+). Sous cette forme 

Fe3+, le fer n'est pas susceptible à la réaction de Fenton génératrice de radicaux libres. La 

céruloplasmine contrôle ainsi la concentration de cette forme libre susceptible d'induire 

une péroxydation lipidique en favorisant la liaison du fer à la transferrine. 

• 3 .2.2. Rôle dans la phagocytose 

Différentes études s'accordent pour dire qu'il existe une corrélation entre le statut en 

Cuivre d'un organisme et la fonction phagocytaire des macrophages et des neutrophiles 

(Percival, 1998} 

L'étude de Babu (1990) chez des rats démontre qu'une carence en Cu altère la fonction 

des macrophages en diminuant l'activité de la SOD. 
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Zhixin (2000) a étudié l'effet du Cu sur l'activité des monocytes afin d'élucider la 

fonction spécifique du Cu dans la phagocytose. L'exposition in vitro de macrophages 

humains en présence d'un chélateur du Cu pendant 4 jours entraîne une diminution du Cu 

cellulaire de 78% et altère de 15% l'activité de la SOD Cu/Zn (résultat confirmé par 

l'étude de Babu, 1990). Par ailleurs, en présence de bactéries Salmonella, le taux de 

bactéries survivantes augmente de 180% par rapport au groupe contrôle de macrophages 

non déficient en Cu. L'étude montre aussi une diminution de la sécrétion de médiateurs de 

l'inflammation TNFa, ILl, IL-6 et PGE2. Ces résultats semblent donc indiquer qu'une 

carence en Cu entraîne une diminution de la fonction phagocytaire des macrophages. 

La Neutropénie constitue aussi un signe clinique de carence en Cuivre (Percival, 1998). 

L'étude de Hirase (1992) montre qu'une analyse de la moelle osseuse chez des humains 

carencés en Cu présentaient un arrêt de la maturation des granulocytes. Ce résultat est en 

accord avec l'étude de Karimbakas (1998) qui démontre qu'une carence nutritionnelle en 

Cu (l.05µg/j pendant 6 semaines) diminuait de 50% le taux de Ly-6G, un marqueur de la 

maturation des granulocytes. 

Ces résultats suggèrent qu'une carence en Cuivre agirait sur des cellules neutrophiles 

jeunes arrêtant leur maturation (Karimbakas, 1998) 

Higuchi & al. (1991) avancent trois hypothèses pour expliquer le mécanisme d'action 

potentiel résultant de la neutropénie : 

-un arrêt de la sécrétion par la moelle osseuse des granulocytes 

- une mort cellulaire des précurseurs dans la moelle osseuse 

- une diminution du taux de cellules circulantes avec redistribution dans les tissus ou les 

organes. 

Higuchi a également détecté des Anticorps anti neutrophiles dans le sérum de patients 

carencés en Cu ce qui pourrait encore expliquer le mécanisme conduisant à la neutropénie. 
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Percival (1998) montre qu'en plus d'une diminution du nombre de neutrophiles, une 

carence en Cuivre entraîne également une diminution de la fonction des neutrophiles. 

Ce résultat provient d'une étude effectuée sur des cellules HL-60 qui sont l'équivalent en 

culture des neutrophiles et dont la lignée se différencie sous l'effet de l'acide rétinoïque. 

Les cellules HL-60 avec l'acide rétinoïque, ont été mises en présence de Cuivre ce qui a 

entraîné: 

-une augmentation de la concentration cellulaire en Cu 

-une augmentation de la différenciation de la lignée cellulaire par rapport aux cellules HL-

60 avec acide rétinoïque seul 

-une diminution de l'activité de la SOD Cu/Zn 

-une diminution de la concentration en SOD Cu/Zn 

Les auteurs concluent que les neutrophiles accumulent le Cu ce qui leur permet 

d'augmenter la différenciation de la lignée mais ce Cu ne serait pas utilisé par la SOD 

Cu/Zn. L'hypothèse est avancée que ce Cu se fixerait à des protéines cellulaires dont 

l'identité doit encore être déterminée. 

Tableau n°6: Résultats d'une carence en Cuivre observés chez la souris 

(d'après l'étude de Percival 1998) 

Taux normal en Carence en Cuivre Valeur P 
Cuivre 

Cuivre plasmatique (µmol/L) 12.0±4.2 1.22±0.71 < 0.0001 

Activité céruloplasmine (u/L) 17.08±4.52 0.16±0.31 < 0.0001 

SOD Cu/Zn de la moelle épinièrel 1533.4±384.1 934.7±271.5 0.022 

SOD Cu/Zn des leucocytesl 122.7±29.8 44.5±17.7 0.005 

1 l'activité de la SOD Cu/Zn est exprimée en u/mg de proteine cellulaire ou 1 unité= 50% inhibition du taux 

d'oxydation de pyragallol. 
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Percival (1998) a aussi tenter de déterminer la capacité des neutrophiles à produire l'anion 

superoxyde. Les résultats montrent que l'incubation des cellules HL-60 et de l'acide 

rétinoïque en présence de Cu ou de Céruloplasmine durant la différenciation cellulaire, 

conduit à une augmentation de la capacité des cellules à produire l'anion superoxyde. 

L'étude de Sergeant (1995) a consisté à étudier l'effet d'une carence en Cu sur la 

production d'anion super oxyde. Les résultats montrent que les cellules HL-60 et l'acide 

rétinoïque, en présence d'un chélateur du Cu diminuait le taux cellulaire de Cu de 40 à 

70% et l'activité de la SOD Cu/Zn de 80% mais le taux de production d'anion super oxyde 

restait le même qu'en présence de Cu. 

Cet auteur émet deux hypothèses justifiant la stabilité du taux de production d'anion super 

oxydes avec ou sans supplémentation de Cu : 

-soit le Cu restant dans la cellule était suffisant pour produire la différenciation et la 

production d'anions super oxydes 

-soit les cellules étaient déjà suffisamment différenciées pour que les restes de Cu soient 

suffisants à la production d'anions super oxydes. 

• 3 .2.3. Rôle dans la sécrétion de Cytokines 

L'étude de Huang (2000) démontre qu'une carence en Cu supprime la sécrétion de 

cytokines pro-inflammatoires TNFa, IL-1, IL-6. Gengelbach (1997) avait déjà démontré 

une diminution de la sécrétion de TNF lors de carence cuivrique. 

Iwakiri (1998) démontre qu'une diminution de la SOD par carence cuivrique entraîne une 

augmentation de la production de prostaglandines PGE2 et d' oxide nitrique dans les 

macrophages de rats. 
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Les travaux de Sorli & al. (1998) montrent que les gènes des cytokines pro-inflamatoires 

TNFa, IL-1, IL-6 ainsi que le gène induisant la production de PGE2 (PGE2 synthase) 

contiennent la séquence correspondant au facteur de transcription NFKB dans leur régions 

promotrices. Hopkins & Failla (1997) ont notamment observé une diminution de l'activité 

de la liaison de NFKB à l' ADN chez des rats carencé en Cu. Les auteurs de cette étude 

concluent que la suppression de sécrétion des cytokines pro-inflammatoires pourrait être 

associé à une diminution de l'activité du facteur de transcription NFKB suite à la carence 

en Cu. 

3.3. Rôle dans l'immunité spécifique 

• 3.3.1. Lymphocyte T 

Les premières études concernant la carence en Cu démontrent une corrélation positive avec 

l'altération de la réponse immunitaire.(Regnault, 2000). Une carence en Cuivre se traduit 

par une atrophie significative du thymus, une altération du nombre et de l'activité de 

cellules lymphoïdes de la rate et une diminution de la production d'IL-2 par les cellules 

mononucléaires de la rate chez les rats (Lukasewycz, 1990) (Bala & al., 1991). 

Bala & al (1992) ont démontré que la suppression de la réponse mitogène des cellules 

mononucléaires de la rate issues de rats carencés en Cu était hautement corrélée à une 

réduction de l'activité de l'IL-2. Cette cytokine, sécrétée par les lymphocytes Test connue 

pour jouer un rôle central dans la réponse immune acquise. 

Plus récemment, Hopkins & al.(1997) a proposé un mécanisme d'action à l'origine de 

l'altération de la réponse proliférative des lymphocytes T. Les résultats démontrent que le 

traitement in vitro de cellules Jurkat (lignée cellulaire de lymphocytes T) en présence d'un 

agent mitogène et d'un chélateur du Cu pour simuler la carence en Cu, diminue 

sélectivement la concentration en Cu, l'activité de la SOD Cu/Zn, la production d'IL-2 et 

la quantité d' ARNm de l'IL-2, tout ceci sans altération générale significative de l'activité 

cellulaire. 



Les travaux de Failla (1993) montrent qu'une supplémentation adéquate en Cu chez des 

rats carencés restaurait le nombre et la fonction des lymphocytes T CD4 de la rate et 

constatait une augmentation significative de la concentration en IL-2. 
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Ces résultats indiquent qu'une carence en Cu diminue la production d'IL-2 par les 

lymphocytes T humains activés, ce phénomène étant probablement du à une diminution de 

la synthèse des ARNm de l'IL-2. 

L'étude de Pan (2000) émet une autre hypothèse et suggère qu'une carence en Cu 

compromettrait le système de défense antioxydant des lymphocytes T en augmentant leur 

susceptibilité aux dommages oxydatifs envers l'ADN des cellules T. L'augmentation du 

stress oxydatif serait due à une diminution de l'activité des enzymes antioxydantes Cu 

dépendantes comme la SOD Cu/Zn. 

Regnault (2000) note que les lymphocytes B sont moins susceptibles à l'effet d'une 

carence en Cu mais remarque cependant une perturbation de la production des 

Immunoglobulines. 
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Tableau n°7 

RESUME DES EFFETS D'UNE CARENCE EN CUIVRE SUR L'IMMUNITE 

Effets d'une carence en Cu sur l'immunité AUTEURS 

~ nombre, maturation et fonction des Percival (1998); Hirase (1992) 

neutrophiles Karimbakas (1998) 

~ fonction macrophages de Babu (1990) 

~ sécrétion cytokines pro-inflammatoires Huang (2000) ; Hopkins & Failla (1997) ; 

TNFa, IL-1, IL-6 et des prostaglandines Iwakiri (1998) 

PGE2. 

~ nombre et activité SOD Cu/Zn Percival (1998) 

~ prolifération lymphocytes T Bala & al (1992); Hopkins & al. (1997) 

71 Atrophie thymique Lukasewycz (1990) 

~nombre et fonction des SOD Cu/Zn Favier 1995; Sergeant (1995); 

Percival (1998) 

71 production d'anions superoxyde Percival (1998) 

Effet pro-inflammatoire en favorisant la 

migration des neutrophiles vers les tissus Schuscke (2002) ; Lominadze (2004) 

pulmonaires à travers la paroi vasculaire 



4. RÔLE DU SELENIUM 

4.1. Introduction 

Le Sélénium (Se) est reconnu comme oligo-élément essentiel en santé humaine, 

notamment pour son rôle dans la réponse immune, la maladie virale et la prévention du 

cancer (Rayman,2000). 
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Le Se est distribué dans tous les organes mais s'accumule principalement dans le foie, les 

reins, le sang, le cerveau, les muscles cardiaques, la peau, les testicules. 

Les travaux de Johnson (2000), montrent que la forme sous laquelle le Se est ingéré 

influence sa rétention dans les organes : le Se organique, tel qu'il se trouve naturellement 

dans les aliments est plus efficace que le Se inorganique, ce dernier montrant même des 

signes de toxicité par augmentation de la production de cytokines pro-inflammatoires par 

les macrophages de souris. 

Différents travaux, dont ceux nombreux de Beck (2001) montrent qu'une carence en Se 

n'affecte pas seulement la réponse immune (spécifique et non spécifique) mais joue 

également un rôle dans la virulence de certains virus dont le Coxsackie-virus et Influenza-

v1rus. 
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4.2. Immunité non spécifique 

4.2.1. Sélénium et inflammation 

Il est maintenant connu que le Sélénium (Se) joue un rôle essentiel dans l'inflammation en 

tant que protecteur anti-oxydant grâce à son implication dans l'activité d'enzymes anti-

oxydantes (Beck, 2001). 

Le Se est un cofacteur de l'enzyme anti-oxydante Glutathion peroxydase (GPx) qui protège 

la cellule contre les effets néfastes des peroxydes organiques et inorganiques au cours de 

l'inflammation (Favier ,1995; Chu, 2004). Il existe 4 sortes de GPx: GPxl, GPx2 gastro-

intestinale, GPx3 plasmatique, GPx4 phospholipid hydroperoxide(Brown, 2001). La GPX-

1, première sélénoprotéine identifiée chez les mammifères, est présente dans le cytosol et 

la mitochondrie. Cette enzyme exerce son activité partout dans l'organisme mais est 

présente à des taux plus importants dans le foie, les reins, le cœur.(Beck, 1998) 

Au cours de la flambée respiratoire, le Se est indirectement impliqué dans la production de 

la NADP+ à travers le système enzymatique GPX-Glutathion réductase. La production 

accrue de H202 sous l'effet de la SOD nécessite une métabolisation en dérivé peu actif afin 

d'éviter la synthèse de radical hydroxyle. La GPX transforme H202 en H20. Cette réaction 

consomme le Glutathion intracellulaire qui sera régénéré grâce au NADPH (Favier, 1995). 

Figure n°11: rôle de la Glutathion 
péroxydase 

D'après www.kb.u-psud.fr (02.02.2006) 
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Les travaux de Ebert-Dumig (1999) montrent que l'activité de la GPx dans les 

monocytes est régulée par l'addition de Sélénium in vitro et ex vivo : une diminution de 

l'activité d'enzymes anti oxydantes Se dépendantes altère la fonction des macrophages. 

Safir (2003) a étudié in vitro l'influence d'une supplémentation en Se sur la fonction des 

macrophages. Les résultats de cette étude montrent une augmentation de la phagocytose et 

de la dégranulation en présence de Se. 

Par ailleurs, le Se serait impliqué dans la production d'eicosanoïdes et les réactions 

métaboliques intervenant lors de la poussée respiratoire des cellules phagocytaires 

(Regnault, 2002). De plus, Favier (1995) et Rayman (1997) notent que le Se module la 

production de PGE2(pro-inflammatoire), du thromboxane (pro-agrégant) et de la PGI2 

( anti-agrégante). 

En résumé, le Se apparaît d'une part comme un agent protecteur des altérations des cellules 

résultant des radicaux libres, et d'autre part comme un agent nécessaire au bon 

fonctionnement des cellules phagocytaires dans les phénomènes inflammatoires (Favier, 

1995) 

4 .. 2.2. Sélénium et cytokines 

Les travaux de Johnson (2000) montrent qu'une carence nutritionnelle en Se chez des 

souris se traduit par une augmentation significative de la production de cytokines pro-

inflammatoires par des macrophages stimulés par les lipopolysaccharides(LPS). Les taux 

d' ARNm codant pour les cytokines IL-2 et l'IFNa sont augmentés tandis que ceux codant 

pour l' IL-4, IL-5,IL-10 et IL-13 sont diminués (Beck, 2003) Ces résultats suggèrent 

qu'une carence en Sélénium augmente la production de cytokines pro-inflammatoires 

orientant la réponse immune vers la voie des Lymphocytes TH2 



65 
4.3. Immunité spécifique 

L'étude de Kiremidjian (1994) montre qu'une supplémentation de 200 µg/j de Sélénium 

pendant 8 semaines chez des patients volontaires résulte en une augmentation significative 

de 118% de l'activité cytotoxique des lymphocytes T stimulés par un agent mitogène ou un 

antigène. L'étude montre aussi qu'une carence en Sélénium produit les effets contraires. 

Ces résultats sont renforcés par l'étude de Broome (2004) qui démontre qu'une 

supplémentation en Se de 50 à 100 µg/j pendant 15 jours chez des volontaires conduit à 

une augmentation de la prolifération de lymphocytes T et à une augmentation du nombre 

de Lymphocytes T CD4+. 

L'étude de Johnson (2000) montre qu'une carence en Sélénium chez des souris diminue le 

poids du thymus, organe de maturation des lymphocytes. Beck(1998) note dans son étude 

une diminution du nombre de lymphocytes T CD4+ par rapport au nombre de 

lymphocytes T CD8+ lors de carence en Se. L'auteur pense qu'il est probable que la 

réponse TH2, qui conduit à la production d'anticorps par les lymphocytes B soit favorisée 

dans la carence en Sélénium. 

Regnault. (2000) note également qu'en plus d'être un activateur puissant de la prolifération 

des lymphocytes T, le Sélénium est aussi impliqué dans la cytotoxicité des cellules NK: 

Kirimidjian (1996) a étudié l'effet d'une supplémentation en Sélénium (2ppm pendant 8 

jours) et in vitro (10-7M) sur l'activité des cellules NK de souris. Les résultats montrent 

une augmentation significative de l'activité lytique des cellules NK. Les lymphocytes NK 

expriment également un nombre significativement plus important de récepteur del' IL-2 à 

leur surface. 
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Face à tous ces résultats, Kiremidjian (1994) suggère qu'une carence en Selenium altère 

la cinétique d'expression du récepteur de haute affinité pour l'IL-2 à la surface des 

lymphocytes et par conséquent, diminue le taux de prolifération et de différenciation des 

lymphocytes. 

4.4. Sélénium et infections virales 

C'est au début des années trente que fut décrit pour la première fois en Chine une maladie 

liée à une carence nutritionnelle en Sélénium: la maladie de Keshan: cette maladie se 

caractérise par des lésions nécrotiques du myocarde associées à un processus 

inflammatoire et à une calcification.(Beck, 2003) 

La maladie de Keshan a deux étiologies impliquant à la fois la carence en Sélénium et une 

infection virale notamment l'infection par le virus coxsackie qui est le plus souvent associé 

à la maladie (Beck, 2003). Le Coxsackie-virus est un virus à ARN, un entérovirus de la 

famille des Picomaviridae connu pour provoquer des inflammations du cœur et des 

myocardites. 

Beck a effectué de nombreux travaux permettant de déterminer la relation entre carence en 

Se et infection virale à coxsackie-virus: des souris ont été soumises à un régime carencé en 

Se pendant 4 semaines avant de leur inoculer en intra-péritonéal une souche de Coxsackie-

virus B (CVB3/0). Cette souche a la particularité de se répliquer dans les cellules du cœur 

sans induire d'inflammation cardiaque ni de myocardite. 



67 
Les résultats de cette étude sont les suivants : 

• L'analyse des tissus montre que les souris carencées en Se ont développé une 

myocardite à partir de la souche CVB3/0 alors que, comme attendu, les souris non 

carencées n'ont pas développé d'inflammation cardiaque. La souche avirulente est 

ainsi devenue virulente chez les souris déficitaire en Se.(Beck, 2001) 

• La titration du virus révèle que les souris carencées en Se ont un taux viral 10 à 

1 OO fois plus élevé au niveau du cœur par rapport aux souris non carencées.(Beck, 

2001) 

• Le génome viral extrait des cellules de souris carencées en Se a été séquencé puis 

comparé à celui provenant de souris non carencées en Se. Les résultats montrent 

que la souche CVB3/0 issue des souris carencées a muté avec un changement de 6 

nucléotides par rapport à la souche initiale. La souche virale issue des souris non 

carencées ne présente aucune modification du génome.(Beck, 2003) 

• L'étude des échantillons sanguins de souris carencées en Se pendant 40 semaines 

montre une diminution de 4/5 de l'activité de la Glutathion peroxydase, une 

enzyme séléno-dépendante impliquée dans la protection anti-oxydante. Les 

échantillons sanguins de souris nourries avec une dose adéquate en Se ne 

présentent pas de diminution d'activité de la GPx. (Beck, 2003) 

• L'incubation de la souche CVB3/0 avirulente chez des souris GPx Knock-out 

induit une myocardite alors que les souris pourvues de GPx ne développent pas de 

myocardite.(Beck, 1998) 

• La réponse immunitaire est altérée chez les souris carencées en Se avec diminution 

de la prolifération des lymphocytes Taux agents mitogènes ou à l'antigène et 

augmentation de l'expression des cytokines de l'inflammation (Beck, 2001) 
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Tous ces résultats démontrent que non seulement la carence en Sélénium altère la réponse 

immune mais elle est aussi capable d'augmenter la pathogénicité d'une souche virale. 

L'augmentation de la virulence est probablement due à une mutation du génome viral sous 

l'effet de dommages oxydatifs induits par une carence en GPx. 

Les auteurs de ces travaux avancent deux mécanismes à l'origine du changement de 

génome viral qui a lieu durant la carence en Se : 

1) L'augmentation du stress oxydant de l'hôte pourrait causer des dommages directs à 

l' ARN viral lui-même résultant en des mutations qui augmentent la virulence du 

virus. L' augmentation du stress oxydant qui a lieu chez les souris carencées en Se 

serait liée à la diminution de l'activité de la Gpx (Beck, 2003). 

2) Les taux de mutations des ARN viraux sont connus pour être 1000 fois plus 

importants que les taux de mutations des ADN (Domingo, 1994). Ceci est du à un 

manque d'enzymes réparatrices durant la réplication. Ainsi, des virus mutants sont 

générés à chaque réplication créant ainsi, dans une même population virale, des 

génomes individuels qui diffèrent de quelques nucléotides. La carence en Se 

conduirait à une altération de la réponse immune de l'hôte, ce qui permettrait une 

sélection de nouveaux variants viraux avec plus de propriétés pathogéniques. 



69 
Tableau n°8: 

RESUME DU ROLE DU SELENIUM DANS LA REPONSE IMMUNITAIRE 

EFFET D'UNE CARENCE EN SELENIUM AUTEURS 

Atrophie du thymus Johnson (2000) 

::::.! activité de la Glutathion peroxidase GPx Ebert-Dumig (1999) 

71 cytokines pro-inflammatoires Johnson (2000); Beck (2003) 

::::.! nombre et activité des lymphocytes T Regnaul(2000) ; Beck(l 998) ; 

Kiremidjian (1992) 

::::.! nombre et de la cytotoxicité des cellules NK Kiremidjian (1994) 

::::.! nombre de récepteur de IL-2 à surface des Kiremidjian (1996) 

lymphocytes 

71 pathogénicité d'une souche virale Beck (2003) 
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5. RÔLE DU FER 

5.1. Introduction 

Même si l'on ne peut encore expliquer son rôle dans le fonctionnement du système 

immunitaire de manière satisfaisante, il est maintenant largement admis et démontré que le 

Fer (Fe) est un des micro nutriments les plus importants en terme d'influence sur le 

fonctionnement du Système immunitaire (Regnault, 2002). 

• La carence en Fer, est aujourd'hui la carence nutritionnelle la plus répandue dans 

le monde et s'associe à une augmentation de la morbidité des maladies infectieuses 

(Scrimshaw, 1997). 

• L'hypo-ferrémie concerne 30% de la population mondiale (Staubli, 2001) dont 

40% des enfants (Jason 2001) et n'affecte pas seulement les pays en voie de 

développement mais aussi les pays développés : en Europe une large fraction de la 

population est concernée, en particulier les enfants et les femmes enceintes ou en 

période de menstruation (Galan, 2001). 

• Bien que de nombreuses études expérimentales suggèrent que la carence en Fer est 

associée à une augmentation du risque infectieux, Beard (2001) note la difficulté 

d'interprétation de ces études car la malnutrition et les déficiences en multi-micro 

nutriments sont souvent présents dans ces études. Les effets cellulaires et 

moléculaires responsables de la déficience immunitaire sont donc complexes. 

• Néanmoins, de nombreuses études s'accordent et montrent que la carence en Fer 

altère fortement l'immunité à médiation cellulaire alors qu'elle semble épargner 

l'immunité à médiation humorale (production d' Anticorps) (Regnault, 2002). 



• Une supplémentation en Fer à de larges doses peut également conduire à une 

exacerbation de l'infection et à la mort (Scrimshaw, 1997). Des études animales 

montrent en effet qu'une injection ou une supplémentation orale à fortes doses en 

Fer conduit à une augmentation de la susceptibilité aux infections bactériennes 

(Fishbane, 1999). 
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Cette augmentation du risque infectieux lors de supplémentation en Fer s'explique 

par le fait que les bactéries utilisent ces quantités de Fer pour acquérir un potentiel 

de croissance et de réplication (Oppenheimer, 2001). 

Il apparaît alors que la susceptibilité aux infections augmente en raison : 

- d'une part, de l'incapacité de l'organisme à assurer un fonctionnement correct de ses 

défenses immunitaires lors de carence en Fer 

- d'autre part de l'influence de la disponibilité du Fer sur la croissance bactérienne 

(Regnault,2002): 

5.2. Influence du fer dans les infections bactériennes 

Des transporteurs de métal divalent ont été identifiés et clonés à la fois chez les bactéries 

et chez l'homme et sont utilisés pour intemaliser le fer depuis l'espace extra cellulaire 

jusque dans les cellules. Ceci suggère que le Fer est utilisé à la fois pour la survie des 

bactéries et à la fois pour les fonctions biochimiques chez l'homme (Scrimshaw, 1997). 

• 5 .2.1. Importance de la bio disponibilité du Fer pour le métabolisme bactérien 

Le Fer est un élément essentiel pour la croissance des bactéries (Oppenheimer, 2001). Or, 

l'environnement de la bactérie est souvent pauvre en Fer puisque la forme oxydée est 

insoluble et la forme réduite hautement toxique ; De plus, dans les systèmes biologiques, le 

Fer est séquestré dans des protéines (Wandersman, 2004). 



Afin d'assurer ses besoins en Fer, la bactérie a développé deux principaux systèmes 

d'acquisition du Fer: 

- un système de contact direct entre la bactérie et la source exogène de Fer, qui n'est 

efficace que pour de fortes concentrations en Fer dans le milieu, ce qui est rare la plupart 

du temps. 

un système permettant la sécrétion de protéines de forte affinité pour le Fer, les 

Sidérophores (Wandersman, 2004). 
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Sidérophores: La bactérie sécrète dans le milieu extérieur, le sidérophore, qui chélate le fer 

Fe3+ présent dans l'environnement. Le sidérophore se fixe à une protéine réceptrice de la 

paroi bactérienne, pénètre par internalisation des récepteurs puis relâche le Fer à l'intérieur 

de la bactérie ou il est récupéré par des ferro-enzymes. Ce mécanisme permet ainsi à la 

bactérie de capter le Fer, facteur de croissance indispensable à la bactérie (Hoegy, 2005). 

• 5.2.2. Rôle bactériostatique des transporteurs du Fer dans les infections 

bactériennes 

Oppenheimer (2001) note que de nombreuses études concordent et démontrent que la 

croissance des bactéries est inhibée in vitro en présence de Transferrine et de Lactoferrine. 

Ces dernières ne sont généralement pas saturées en Fer et cette insaturation est responsable 

de l'activité bactériostatique. La propriété de séquestration du Fer de ces ferro-protéines 

empêche les bactéries de disposer du fer pour leur croissance (Orsi, 2004). 

Scrimshaw (1997) note que chez des patients dont la résistance à l'infection est 

compromise par une carence en Fer, une supplémentation orale de Fer à des doses 

supérieures aux doses normales physiologiques, conduit à une exacerbation de l'infection. 



L'excès de Fer a débordé les capacités de saturation des ferro-protéines, ce qui a 

supprimé l'effet bactériostatique. 
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Oppenheimer (2001) en conclut que plus le taux de saturation en Fer de la Transferrine et 

de la Lactoferrine est faible, plus l'effet bactériostatique de ces ferro-protéines est 

important. 

Ces propriétés bactériostatiques expliqueraient les raisons de la sécrétion de Lactoferrine 

au niveau des sites inflammatoires lors de la dégranulation des neutrophiles. Cette 

sécrétion correspondrait à un mécanisme de lutte contre l'infection et non d'un mécanisme 

facilitant l'absorption du fer (Ward, 2002). 

5.3 Influence d'un excès en Fer sur le système immunitaire 

Les travaux de Walker (2000) montrent qu'un excès en Fer peut conduire à des effets 

délétères sur !'Immunité. Ces effets se traduisent par une diminution de la réponse 

phagocytaire lors d'une stimulation par des agents mitogènes, à une altération du nombre 

de lymphocytes et à une modification de la distribution des lymphocytes dans les 

compartiments du système immunitaire. La faible capacité des lymphocytes à séquestrer le 

Fer dans la ferritine pourrait expliquer les anomalies du système immunitaire observées. 

Un excès en Fer augmente le nombre et l'activité des lymphocytes T CD8+ et diminue le 

nombre et! 'activité des lymphocytes T CD4+ avec une altération de la sécrétion 

d'Immunoglobulines. 
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5.4. Influence d'une carence en Fer sur le système immunitaire 

5.4.1. Immunité non spécifique 

• 5 .4 .1.1. Effet de la carence sur la phagocytose : 

Les différentes études menées chez l'Homme et chez l'animal montrent que la déficience 

en Fer n'affecte pas la capacité de phagocytose des macrophages (Beard, 2001, Ahluwalia, 

2004). Cependant, l'étude de Ahluwalia (2004) effectuée sur 225 personnes âgées 

carencées en Fer met en évidence une diminution significative de l'activité bactéricide par 

rapport à des femmes non carencées en Fer. L'auteur note que des résultats similaires ont 

été observés chez des enfants au Sri Lanka. 

Les études de Hallquist (1992), de Spear (1992) et d'Oppenheimer (2001) notent 

également une diminution de la cytotoxicité des cellules NK observées chez des rongeurs 

carencés en Fer. 

Ces résultats pourraient s'expliquer par le fait que le Fer est nécessaire à l'activité de la 

Myéloperoxidase, une enzyme contenue dans les neutrophiles et impliquée dans la 

production d'espèces réactives de l'oxygène entraînant la bactéricidie intracellulaire des 

pathogènes (Beard, 2001). 

• 5.4.1.2. Effet sur la production de cytokines : 

Galan (1992) a étudié la relation entre statut en Fer et capacité de production d'IL-2 par les 

lymphocytes chez des enfants issus d'une population socioéconomique défavorisée de 

Paris. Les résultats de cette étude rendent compte d'une diminution significative de la 

production d'IL-2 par les lymphocytes suite à la stimulation par la phytohématoglutinine 

chez les enfants carencés en Fer. 
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Plus récemment, Kuvibidila (2003) a étudié, chez des souris, les effets d'une carence en 

Fer sur la sécrétion de l'IL-10, qui est un régulateur de la réponse immune par inhibition de 

la sécrétion de cytokines (IL-2,IL-12, IFNy) et de la prolifération lymphocytaire. Les 

résultats montrent que le taux d'IL-10 est significativement plus élevé chez les souris 

carencées en Fer par rapport au groupe de souris non carencées. Il est également observé 

une diminution de la prolifération des lymphocytes et le taux d'IL-10 est positivement 

corrélé au taux d'IFNy. Par ailleurs, Scrimshaw (1997) note une diminution du taux 

d'IFNy.lors de carence en Fer. 

La relation entre Statut en Fer et modification de la transcription de gènes de certaines 

cytokines est encore mal connue (Beard, 2001). Néanmoins, il apparaît, d'après Beard 

(2001), que les cytokines IL-1, TNF et IFNy opèrent de façon coordonnée pour réduire la 

taille du pool labile de Fer intra cellulaire, en diminuant le taux de récepteur de la 

transferrine à la surface des cellules et en augmentant la synthèse de Ferritine pour stocker 

le Fer et activer les systèmes de formation d'oxyde nitrique. 

• 5.4.2. Immunité spécifique 

De nombreux auteurs s'accordent pour dire que la carence en Fer entraîne une diminution 

de la prolifération des lymphocytes T (Scrimshaw, 1997; Oppenheimer, 2001 ; Jason, 

2001). 

Kuvibidilla (1999) a étudié, chez des souris, les effets in vivo et in vitro d'une carence en 

Fer sur l'activité de la Protéine Kinase C (PKC), connue pour jouer un rôle crucial dans la 

prolifération des lymphocytes T par phosphorylation de facteurs régulant la prolifération 

cellulaire.( Ahluwalia, 2004) : 

In vivo, les résultats montrent que la prolifération des lymphocytes Ta diminué 

significativement chez les souris carencées par rapport aux souris non carencées. 

L'activité de la PKC est également significativement réduite chez les souris 

déficitaires en Fer. Une supplémentation en Fer restaure l'activité de la PKC. 



- In vitro, les résultats montrent que la chélation du Fer par la deferoxamine 

(chélateur du Fer) pendant 120min conduisait à une diminution de 46 à 60% de 

l'activité de la PKC chez les souris carencées par rapport aux souris non carencées. 

Ces résultats suggèrent que le Fer est impliqué dans l'activation de la protéine Kinase 

C :une carence en Fer est à l'origine de la diminution d'activité de la PKC et cette 

diminution est responsable de l'altération de la prolifération des lymphocytes T. 
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Il est également observé une diminution de la réponse des lymphocytes T à la stimulation 

par des agents mitogènes lors d'une carence en Fer (Beard, 2001 ; Kuvibidila, 1999), cette 

altération étant corrigée par une supplémentation en Fer (Kuvibidila, 1999). 

5.5. Mécanismes d'actions possibles du Fer sur l'immunité 

Beard (2001) propose différents mécanismes qui pourraient expliquer les effets d'une 

carence en Fer sur l'immunité : 

- la synthèse d' ADN est initiée par les enzymes ribonucléotides réductases renfermant 

du Fer. Une carence en Fer entraînerait alors une diminution de la réplication cellulaire 

- le contrôle de la différentiation cellulaire est influencé par la capacité du Fer et de ses 

transporteurs à rentrer dans les cellules via les récepteurs de la Transferrine 

- La diminution de la sécrétion d'IL-2 par les macrophages activés pourrait être en 

cause car l'IL-2 est fondamental pour la communication entre les lymphocytes et les 

cellules NK, même si l'IL-2 n'est pas la seule cytokine à être altérée par le statut en 

Fer. 
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Tableau n°9 

RESUME DES EFFETS D'UNE CARENCE EN FER SUR L'IMMUNITE 

EFFETS D'UNE CARENCE EN FER AUTEURS 

~ activité bactéricide des macrophages Beard (2001); Ahluwalia (2004) 

~ activité des cellules NK Hallquist (1992); Spear (1992); 

Oppenheimer (2001) 

~ activité de la proteine kinase C Kuvibidila (1999) 

~ production d'interleukine 2 (IL-2) et IFNy Galan (1992); Scrimshaw (1997) 

~ nombre et activité des lymphocytes T .Scrimshaw (1997); Oppenheimer (2001); 

Jason (2001) 

~ activité de la myéloperoxidase Beard (2001) 

Aucune influence sur l'Immunité à Regnault (2002) 

médiation humorale 
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6. RÔLE DE LA VITAMINE A 

6.1. Introduction 

La relation entre Vitamine A (Vit A) et Immunité a été établie grâce à Ellison (1932) qui 

démontra que l'administration d'huile de foie de morue, riche en Vit A réduisait de 50% la 

mortalité par la rougeole dans le groupe d'enfants supplémentés. 

Les travaux effectués depuis lors ont montré le rôle primordial de la vitamine A dans de 

nombreux processus biologiques essentiels : vision, kératinisation, épidermique, 

différenciation cellulaire (Le Moel, 1998 ; Semba, 1999) 

Il s'avère également que la carence en Vitamine A s'associe à une augmentation de 

l'incidence et de la sévérité des infections durant l'enfance ainsi qu'à une augmentation de 

la mortalité (Villamor, 2000; Scrimshaw, 1997; Ross, 1996). Cette carence concerne plus 

de 100 millions d'enfants dans le monde et entraîne chaque année 2 millions de mort par 

diarrhée chez les enfants de moins de 5 ans et 1 million de morts par rougeole (UNICEF, 

1998) 

Bien que le mode d'action moléculaire de la vitamine A et de ses métabolites ne soient 

encore clairement élucidé (Semba, 1994), la grande majorité des études d'observations 

démontrent l'importance de la vit A comme immunomodulateur. Son rôle dans la réponse 

immunitaire à la fois cellulaire et humorale est devenue incontestable (Ross, 1992). 

Il s'avère également que la supplémentation en Vitamine A chez des hôtes carencés 

stimule la fonction immunitaire et contribue à augmenter la résistance aux infections 

(Meydani, 2001 ). 



Une étude de l'UNICEF (1998) rapporte qu'une douzaine d' essais menés sur le terrain 

au Brésil, au Ghana, en Inde, au Népal et ailleurs ont montré l'importance de la 

supplémentation en Vitamine A de l'alimentation des enfants : 

1. le nombre de décès par diarrhée a significativement diminué: dans quatre de ces 

études, cette diminution se situe entre 35 et 50%. 
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2. L'administration de Vitamine A a diminué également de 50% la mortalité imputable 

à la rougeole. 

3. La mortalité globale a diminué de 25%. 

La Vitamine A semble donc jouer un rôle primordial sur la compétence immunitaire 

(Rahman, 1997) puisque sa supplémentation chez les enfants carencés montre le bénéfice à 

réduire la mortalité toutes causes confondues (Semba, 1999). Il faut cependant noter que 

l'association la plus forte du bénéfice, selon la plupart des auteurs, se révèle être pour les 

cas de diarrhées et de rougeole 

Tableau n°10: Résultats de 3 études portant sur l'effet d'une supplémentation en Vitamine 

A sur la mortalité de jeunes enfants 

16 
14 

12 
10 

-8 
* :ê 6 
~4 
~2 
>< => 
~ o 

1932 1987 
Royaume-Uni Tanzanie 

• Non supplément és 
• Supplémentés 

1990 
Afrique du Sud 

Source: Alfred Sommer and Keith P. West, Jr., Vitamin A Deficiency: Health, survival and vision, Oxford 

University Press, New York, 1996 



Tableau n°1 l : Effets d'une supplémentation en Vitamine A sur la mortalité des jeunes 

enfants (d'après Scrimshaw, 1997) 
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Etudes réalisées Effet sur la mortalité 

% 

Aceh, Indonésie (Sommer, 1986) - 27 

Soudan (Herrera, 1992) 4 

Hyderabad, Inde (Vijayaraghavan, 1990, 1993) -6 

Jumla, Nepal (Daulaire, 1992) -26 

Sarlahi, Nepal (West, 1991) -29 

Ghana (VAST Study, 1993) -20 

Bogor, Indonésie (Muhilal, 1988) -30 

Tamil Nadu, Inde (Rahmathulah, 1990) -50 

Risque relatif:0.77 ; 95% CI : 0.68, 0.84 d' après Beaton & al. (1993) 

6.2. Rôle de la Vitamine A dans l'immunité non spécifique 

L'étude de Stephenson (2001) note que l'altération de la réponse immune non spécifique 

lors d'une carence en Vitamine A se traduit par des dommages de la barrière muqueuse et 

épithéliale ainsi que par une diminution de la fonction des neutrophiles, des macrophages 

et des cellules NK. 

6.2.1 Barrière muqueuse 

De nombreuses études permettent aujourd'hui d' affirmer que la vitamine A maintient 

l'intégrité de la peau et des muqueuses réduisant ainsi le risque que des agresseurs 

microbiens ne s'introduisent dans les tissus profonds par suite de la rupture des barrières 

mécaniques au niveau des muqueuses (Regnault, 2002). 

.. .. 
), 



Il a été démontré que la Vitamine A intervient également dans la synthèse du mucus qui 

protège la surface des voies respiratoires, digestives et génito-urinaires. 
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De plus, une carence en Vitamine A s'accompagne de la formation de cellules épithéliales 

anormales qui sécrètent d'importantes quantités de kératine dont l'accumulation entraîne la 

formation de crevasses à la surface des muqueuses. Ces crevasses pourraient être 

éventuellement une porte d'entrée aux agents infectieux. (Regnault, 2002) 

6.2.2 Rôle dans la phagocytose 

Les travaux de Twining (1997) concernant l'effet d'une carence en Vitamine A sur la 

fonction des neutrophiles de rats montrent que : 

- en présence de P. aeruginosa, la capacité chimiotactique des neutrophiles issus de rats 

carencés est significativement moins importante que celle des neutrophiles issus de rats 

non carencés en Vitamine A. 

- la capacité d'adhésion, de phagocytose et de génération d'espèces réactives de 

l'oxygène est significativement inférieure à celle des rats supplémentés en Vitamine A. 

- 8 jours après l'administration de Vitamine A chez les rats carencés, il est observé une 

restauration de la capacité des neutrophiles à phagocyter et à générer des espèces 

réactives de l'Oxygène. 

- Cette restauration a atteint le même niveau que celui observé chez les rats n'ayant pas 

été carencés. 

Il apparaît donc que la carence en Vitamine A altère l'activité phagocytaire des 

neutrophiles par diminution de chimiotactisme, d'adhésion et de capacité à produire des 

espèces réactives de l'oxygène.(Lopez, 2002) 

Cette altération de la fonction des neutrophiles apparaît comme une des conséquences 

probables de la moindre capacité à lutter contre les infections lors des carences en 

Vitamine A. (Twining, 1997) 
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6.2.3. Carence en Vitamine A et fonction des cellules NK 

Le rôle de la Vitamine A dans le nombre, l'activation et la cytotoxicité des cellules NK a 

été étudié par Zhao et Ross en 1994 chez des rongeurs. L'étude montre, in vitro, qu'une 

carence en Vitamine A n'altère pas l'activation des cellules NK par IFNa et IL-2. (pas de 

différences significatives avec l'activation des cellules NK de souris non carencées). 

Cependant, il est observé une diminution significative du nombre et de l'activité 

cytotoxique des cellules NK. La Vitamine A semble donc jouer un rôle important dans le 

nombre et la fonction des cellules NK.(Scrimshaw, 1997) 

6.3. Rôle de la Vitamine A dans l'immunité spécifique 

La Vitamine A joue un rôle primordial dans l'Immunité spécifique (Stephenson, 2001), 

affectant non seulement à la fois le développement des lymphocytes B et des Lymphocytes 

T (Stephenson, 2004) mais modifiant aussi la sécrétion de cytokines (Aukrust, 2000) 

6.3.1. Rôle de la vitamine A dans la production de cytokines 

Récemment, Aukrust (2000) a étudié l'effet d'une supplémentation en Vitamine A chez 

des patients immuno déprimés et carencés en Vitamine A. Les résultats montrent qu'une 

supplémentation en Vitamine A se traduit par : 

- une augmentation de la production d'IL-10 et des IgA plasmatiques 

- une augmentation in vitro des IgG3 

- une diminution de la production de TNFa plasmatique 
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Les travaux de Frankenburg (1998) démontrent eux que la Vitamine A inhibe la 

production de IFNa, GM-CSF et d'IL-2. Par ailleurs, l'auteur montre que l'incubation de 

lymphocytes et d' Antigène en présence de Vitamine A se traduit par un effet inhibiteur de 

la PKC. Ces résultats suggèrent que l'inhibition des cytokines IFNa, GM-CSF et d'IL-2. 

est probablement due à l'inhibition de l'activité de la PKC. 

En 2001, Jason a étudié la relation entre le taux de Vitamine A sérique et le type de 

cytokines sécrétées chez des enfants hospitalisés en Afrique. Les résultats montrent que 

plus le taux de Vitamine A est bas, plus le rapport IL-10/TNFa est bas. Jason note que ces 

résultats sont similaires à ceux issus d'expérimentations sur modèles animaux et qui 

montrent une diminution de la sécrétion des cytokines IL-4, IL-5,IL-10 et une 

augmentation de la sécrétion des cytokines IFNa, TNFa, IL-12 lors de carence en 

Vitamine A. 

Jason interprète donc ces résultats en avançant l'hypothèse qu'une carence en Vitamine A 

se traduit par une diminution de la production des cytokines impliquées dans le 

développement de l'immunité humorale, de la production d' Anticorps et de la maturation 

des Ig (IL-4, IL-5, IL-10). En même temps il apparaît une augmentation de la production 

des cytokines nécessaires à l'immunité cellulaire et à la cytotoxicité (IFNa, TNFa, IL-12) 

(Jason, 2001). 

Tableau n°12: résumé des effets de la vitamine A sur la production de cytokines 

RESULTATS 

TRAVAUX Cytokines impliquées dans Cytokines impliquées dans 

l'Immunité Humorale l'Irnrnunité Cellulaire 

Carence en Vitamine A 

(expérimentations sur modèles animaux) ~production IL-4, IL-5, IL-10 71IFNa, TNFa, IL-12 

Jason 2001 

Supplémentation en Vitamine A chez 

l'Homme 71 IL-10 ~TNFa 

Aukrust 2000 

Supplémentation en Vitamine A chez des 

enfants - ~ IFNa, GM-CSF, IL-2 

Frankenburg 1998 
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6.3.2. Rôle de la Vitamine A dans le développement des lymphocytes T et B 

Il est maintenant démontré qu'une carence en Vitamine A se traduit par une diminution de 

la réponse des lymphocytes T et B à leur stimulation par des agents mitogènes (Ross, 

1992 ; Lopez, 2002). 

La carence en Vitamine A altère à la fois la réponse des lymphocytes THl (nécessaires à 

l'activation des lymphocytes T cytotoxiques) et la réponse des lymphocytes TH2 (orientant 

vers une réponse Anticorps). Cependant, il apparaît que ce soit principalement la réponse 

des Lymphocytes TH2 la plus affectée par la carence en Vitamine A (Stephenson, 2004 ; 

Ross, 1996). 

Les résultats de l'étude de Hoag (2002), qui a étudié l'effet de l'acide rétinoïque, un 

métabolite de la Vitamine A, sur le développement des Lymphocytes TH2 montrent que: 

- en l'absence de cytokines orientant vers un développement des THl ou TH2, l'acide 

rétinoïque inhibe la réponse IFNy, mais n'altère pas la réponse à l'IL-4 

- en présence de cytokines orientant vers le développement des THl, l'acide rétinoïque 

augmente la réponse IFNy mais n'affecte pas la réponse à l'IL-4 

- en présence de cytokines IL-4, orientant vers le développement des TH2, l'acide 

rétinoïque augmente la sécrétion d'IL-4 et le nombre de TH2. 

Ces résultats montrent que l'acide rétinoïque majore le développement des lymphocytes 

TH2 par la sécrétion de cytokines IL-4 augmentant la sécrétion des Anticorps. 

Par ailleurs, Ross & al. (1996) ont démontré que chez des rats carencés en vitamine A, la 

réponse anticorps qui suit une immunisation par des antigènes est significativement moins 

importante que la réponse anticorps obtenue chez des rats non carencés. L'auteur note 

également qu'une supplémentation en rétinol chez ces rats carencés restaure la production 

d'anticorps pour arriver au même taux de production du groupe contrôle. 

La vitamine A joue donc un rôle primordial dans l'immunité spécifique à médiation 

cellulaire et humorale (Ross, 1992). 
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Tableau n°13 : 

RESUME DES EFFETS D'UNE CARENCE EN VITAMINE A SUR L'IMMUNITE 

EFFETS D'UNE CARENCE EN AUTEURS 

VITAMINE A 

Altération de la barrière muqueuse Regnault (2002) 

~ fonction cellules NK Stephenson (2001) 

~ fonction macrophages Stephenson (2001) 

Altération de la phagocytose par les Scrimshaw (1997), Stephenson(2004) 

neutrophiles 

~ fonction lymphocytes T et B Lopez (2002) 

~ production Anticorps Ross (1996) 

~ production IL-4, IL-5, IL-10 Jason (2001) 

(cytokines de !'Immunité à médiation 

Humorale) 

71IFNa, TNFa, IL-12 Jason (2001) 

(cytokines de l'immunité à médiation 

cellulaire) 



7. RÔLE DE LA VITAMINE C 

7.1. Introduction 

Le rôle de la vitamine C dans la prévention et le traitement du rhume a été un sujet de 

controverse pendant plus de 60 ans. 
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Trois méta-analyses, menées par l'équipe de Douglas (2000), ont cherché à étudier l'effet 

d'une administration quotidienne de 200 mg de vitamine C sur l'incidence, la sévérité et la 

durée de l'infection. Cette recherche incorpore 55 études comparatives effectuées ces 65 

dernières années. 

L'étude conclut que les preuves de l'efficacité de la vitamine C dans la prévention des 

infections ne sont pas établies. Seules les personnes exposées au froid extrême ou au 

stress physique intense comme les soldats en antarctique ou les coureurs du marathon 

(comparativement aux personnes confinées à la maison) semblent bénéficier d'un 

traitement prophylactique. 

En revanche, il apparaît un effet bénéfique de la vitamine C sur la sévérité et la durée 

des symptômes. Ces effets ont été observés à la fois chez les adultes et chez les enfants. 

Lopez Varela (2002) note cependant que ce bénéfice reste modeste malgré de relatives 

hautes doses de vitamine C administrées. La relation entre dose thérapeutique et bénéfice 

nécessite donc encore d'autres explorations (Douglas, 2000). 

L'étude de Weber (1996) chez des fumeurs met également en évidence l'importance d'une 

supplémentation en vitamine C qui, à la dose de 200 mg/jour augmente la réponse 

immune, la fonction pulmonaire et l'absorption du Fer. 

Les explications biochimiques de ces bénéfices pourraient se baser sur les propriétés anti 

oxydantes de la vitamine C qui limiterait l'inflammation provoquée lors d'une infection. 

(Hemila, 2005, Lopez-Varela, 2002). 
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7.2. Vitamine Cet inflammation 

Khassaf (2003) a étudié l'effet d'une supplémentation en vitamine C sur les dommages 

tissulaires causés par les espèces réactives de l'oxygène générées par les phagocytes et les 

lymphocytes lors d'une inflammation. 

Les résultats montrent qu'une supplémentation de 500 mg/jour de vitamine C pendant 8 

semaines se traduit par une atténuation des dommages tissulaires et par une augmentation 

de l'expression de la SOD, de la Catalase et de la glutathion reductase qui sont des 

systèmes de défense anti oxydant. Erikson (2000) note également que la vitamine C 

supprime la production de radicaux libres de l'oxygène. 

Ces résultats semblent conduire à un rôle immunomodulateur de la vitamine C (Hartel, 

2004). Cependant, les mécanismes à l'origine de l'augmentation de l'activité des SOD et 

de la Catalase sont encore à l'étude. La vitamine C réduirait le facteurs de transcription 

NFKB (Lenton, 2003). La vitamine C pourrait aussi réduire elle même les radicaux libres 

issus de H202. (Lenton, 2003). 

De par ses fonction anti- oxydantes, la vitamine C module la mobilité des macrophages 

ainsi que leur pouvoir phagocytaire vis-à-vis des micro-organismes (Regnault, 2002 ; 

Erikson, 2000). 

7.3. Implication de la vitamine C dans la fonction des neutrophiles 

• Des études in vivo et in vitro comme celle de Vohra (1990), effectuées chez des 

nouveaux nés à risque de septicémie, se traduisent par une augmentation 

significative du chimiotactisme des neutrophiles et de leur migration lors d'une 

supplémentation en vitamine C .Erikson, 2000). 



• Un apport en vitamine C se traduit également par une augmentation significative 

de la capacité de phagocytose des neutrophiles (Erikson, 2000). 

• Parallèlement, les études de De La Fuente (1998) démontrent qu'une 

supplémentation en vitamine C chez des personnes en bonne santé supprime la 

production d'espèces réactives de l'oxygène par les neutrophiles. 

88 

Ces trois études permettent de suggérer que les propriétés anti oxydantes de la vitamine C 

réduisent les dommages causés par les médiateurs de l'inflammation tout en favorisant la 

phagocytose de l'agent infectieux.(Erikson, 2000; Hemila, 2005) 

Erikson (2000) s'interroge cependant de l'effet de la diminution de la production d'anions 

superoxydes sur la capacité à tuer les agents infectieux par les neutrophiles : 

Meydani (1998) montre, en effet, qu'une supplémentation chronique en vitamine Cà forte 

dose (pour des taux atteignant dix fois ceux des neutrophiles normaux) se traduit par une 

incapacité des neutrophiles à phagocyter Candida albicans 

7 .4. vitamine C et lymphocytes 

Chez des sujets volontaires, la supplémentation en acide ascorbique (1 à 3g/j) augmente la 

réactivité des lymphocytes et l'arrêt de la prise entraîne un retour à une activité normale 

(Anderson,1985) suggérant une optimisation de la réponse immunitaire en cas d'agression. 

L'étude de De la Fuente (1997) sur des femmes âgées, montrent que l'administration de lg 

de vitamine C pendant 16 semaines résulte en une augmentation significative de la 

capacité lymphoproliférative face à un agent mitogène (20 mg/L phytohematoglutinine). 

Une carence en vitamine C se traduit également par une diminution de la fonction des 

lymphocytes T (Scrimshaw, 1997) 
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L'équipe de Lenton (2003) s'est intéressée au glutathion,, un anti oxydant endogène 

essentiel au fonctionnement normal du système immunitaire, notamment de la réplication 

des lymphocytes (Regnault, 2002 ; Grimble, 1997). Le glutathion est aussi connu pour 

jouer un rôle central très actif dans la défense de l'organisme contre les radicaux libres 

(Regnault, 2002). 

Lenton (2003) a supplémenté pendant 13 semaines un groupe carencé en vitamines C 

(<33mmol/l) à la dose de 500 mg à lg par jour et l'a comparé à un groupe placebo. 

Les résultats montrent une augmentation significative de la quantité de glutathion des 

lymphocytes chez les sujets carencés en acide ascorbique. La vitamine C semble donc 

impliquer dans la croissance des lymphocytes en stimulant la production du glutathion. 

7.5. vitamine Cet production de cytokines 

Selon Hartel (2004), la vitamine C inhiberait la production de cytokines pro-

inflammatoires par les monocytes et les lymphocytes humains en présence de 

lipopolysaccharides (LPS) : 

Les résultats montrent une inhibition significative de la production des interleukines IL-6 

et du TNFa par les monocytes en présence de 20mMol de vitamine C. Il est également 

observé une diminution de la production de l'IL-2 par les lymphocytes. 

La production d'IL-1, IL-8, de TNFa et de l'IFNy par les lymphocytes ne semble pas 

significativement affectée en présence de 20mMol de vitamine C. 



Grimble (1997), quant à lui, note que la vitamine C prévient l'augmentation de la 

production de cytokines pro inflammatoires (TNP a), conséquence d'une activation 

excessive du facteur NF kappa B (Hartel, 2004). La vitamine C agirait en inhibant 

l'activation du facteur de transcription. 

Ces résultats suggèrent que la vitamine C est impliquée dans un mécanisme 

d'immunomodulation, notamment par sa capacité à influencer significativement les 

production de cytokines pro-inflammatoires. 

Tableau n°14 

RESUME DES EFFETS DE LA VITAMINE C SUR LA FONCTION IMMUNE 

EFFET D'UNE SUPPLEMENTATION AUTEURS 
EN VITAMINE C 

~ inflammation Lopez Varela , 2002 ; Hemila,2005 

71 chimiotactisme et phagocytose des 
neutrophiles Erikson,2000 ;Vohra; 1990. 

71 phagocytose des macrophages Regnault,2002 

71 systèmes défense anti oxydant (SOD, Khassaf, 2003 
Catalase, glutathion reductase ) 

~ production radicaux libres oxygène Conner, 1996 

71 réactivité des lymphocytes Anderson, 1985 

71 glutathion et prolifération des Lenton , 2003 
lymphocytes 

~ cytokines pro inflammatoire (TNP a ) Hartel , 2004 
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8. RÔLE DE LA VITAMINEE 

8.1. Introduction 

Bien que le mécanisme d'action de la vitamine E ne soit pas encore complètement élucidé 

(Pallast, 1999), il est admis que la vitamine E joue un rôle important dans le 

fonctionnement normal du système immunitaire (Meydani, 2005). Il semblerait que la 

vitamine E soit en effet capable de moduler les fonctions immunes de l'hôte (Lapez 

Varela, 2002 ). 

La vitamine E est un puissant anti-oxydant liposoluble (Lapez Varela, 2002 ). Elle est 

capable d'agir au niveau de la membrane biologique en inhibant l'initiation et la 

propagation en chaîne de la péroxydation lipidique des acides gras insaturés protégeant 

ainsi les structures cellulaires contre le stress oxydant (Serafini, 2000) et contribuant à la 

stabilité membranaire (Adolfsson, 2001) 

La vitamine E aiderait ainsi à prévenir l'oxydation des lipides membranaires des cellules 

immunitaires, cellules qui seraient particulièrement vulnérables à l'action des radicaux 

libres (Regnault, 2002 ; Meydani, 2005). Cela se traduit par une action de la vitamine E 

sur la prolifération des cellules de l'immunité à médiation cellulaire (lymphocytes T) mais 

aussi sur l'activité des macrophages, des cellules NK et sur la production de cytokines et 

d'anticorps. 

- Une carence en vitamine E est associée à une augmentation des maladies 

infectieuses et à une diminution de la réponse immunitaire (Moriguchi, 2000) 

- Une supplémentation en vitamine E stimule l'immunité à médiation cellulaire 

et humorale (Meydani, 2004, Beharka, 1997). 
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8.2. Effet de la vitamine E sur l'immunité à médiation cellulaire 

Différentes études cliniques effectuées chez l'homme et chez l'animal démontrent 

l'implication de la vitamine E dans l'immunité à médiation cellulaire, notamment dans 

l'augmentation de la prolifération des lymphocytes T (Han, 2004). La plupart de ces études 

réponse immunitaire qui se caractérise notamment par une diminution du nombre de 

lymphocytes Tet de cytokines Il-2. (Pallast, 1999; Beharka, 1997) 

Plusieurs mécanismes d'action de la vitamine E sur l'augmentation de la prolifération des 

lymphocytes T au niveau thymique sont proposés : 

• Il semblerait que la Vitamine E agisse sur le fonctionnement des cellules T en 

modifiant les récepteurs membranaires des cellules T impliqués dans la réponse 

immunitaire (Pallast, 1999). La vitamine E augmenterait l'expression de la 

molécule d'adhésion ICAM-1, ce qui augmenterait la capacité de liaison des 

lymphocytes T immatures aux cellules épithéliales du thymus favorisant ainsi leur 

maturation. (Moriguchi, 1998) 

• La vitamine E augmente la synthèse de l'IL-2 qui est une cytokine responsable de 

l'expansion clonale des lymphocytes T activés. Il a été démontré que IL-2 favorise 

la maturation des lymphocytes T naïfs en lymphocytes T activés (Adolfsson, 2001). 

• La vitamine E agirait sur la production de l'IL-4, une cytokine responsable de la 

différenciation des lymphocytes T en TH2 et de l'inflammation allergique par 

augmentation de la production des IgE. Li-Weber (2002) montre que la vitamine E 

inhibe la production de IL-4 par les lymphocytes T. Le mécanisme serait du à 

l'implication de la vitamine E dans l'inhibition de la liaison du facteur de 

transcription NFKB à l' ADN, empêchant ainsi l'expression du gène IL-4 (Li-

Weber, 2002) 
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• La fonction anti oxydante de la vitamine E diminuerait la production d'agents 

immunosuppresseurs comme PGE2 et H202 (Pallast, 1999). Beharka (1997) 

démontre en effet que l'augmentation de la synthèse des PGE2 par les macrophages 

contribue au déclin de la fonction des lymphocyte T chez les personnes âgées. Ce 

même auteur démontre aussi qu'une supplémentation en vitamine E restaure la 

fonction de ces lymphocytes T en diminuant la synthèse de PGE2 par les 

macrophages. 

• Pallast (1999) note qu'en plus d'être immunosuppressive, la PGE2 régule aussi la 

balance entre l'activité des THl et des TH2 en faveur de ces derniers. Il est donc 

possible de spéculer qu'à travers son action sur la synthèse de PGE2, la vitamine E 

stimule la réponse THl 

8.3. Effet de la vitamine E sur l'immunité à médiation humorale 

Scrimshaw (1997) note que plusieurs études s'accordent pour dire qu'une carence en 

vitamine E se traduit par une diminution de la réponse humorale et de la fonction des 

lymphocytes B. 

L'étude de Meydani (2005) montre qu'une supplémentation de 200 mg/j de Vitamine E 

pendant 4 mois est associée à une augmentation du titre d'anticorps anti-tétanique après 

vaccination. 



8.4. Effet de la vitamine E sur l'activité des cellules NK 

L'étude de Adachi (1997) montre qu'après 8 semaines de supplémentation orale à 100 

mg/j d'alpha tocophérol (vitamine E) chez des enfants carencés atteints du syndrome de 

shwachman (altération importante de l'activité des cellules NK (Erikson, 2000) ), il est 

observé une normalisation de l'activité des cellules NK. 

Cette même étude montre qu'une interruption de la supplémentation en vitamine E 

pendant 16 semaines est associée à une re-diminution de l'activité des cellules NK. 
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Adachi (1997) conclue qu'une carence en vitamine E est associée à l'altération de l'activité 

des cellules NK et que cet effet est réversible par la supplémentation.(Adachi, 1997) 
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Tableau n°15: 

RESUME DES EFFETS DE LA VITAMINEE SUR L'IMMUNITE 

EFFET D'UNE SUPPLEMENTATION 
EN VITAMINEE AUTEURS 

71 prolifération et maturation des Han (2004); Meydani (1990); 
lymphocytes T Moriguchi (1998) 

71 production IL- 2 par les lymphocytes T Adolfsson (2001) 

~ des agents immunosuppresseurs PGE2 et Pallast (1999). 
H202 

71 réponse des lymphocytes Thl Pallast (1999) 

71 taux anticorps en réponse au vaccin Meydani ( 1997) 
tétanique et hépatique B 

normalisation de l'activité des cellules NK Adachi (1997) ; .Erikson (2000) 

~ péroxydation lipidique des acides gras 
saturés des membranes des cellules immunes Serafini (2000) 

~ production des radicaux libres de Erikson (2000) 
l' oxygène 



PARTIE 3: 

INTERET D'UNE SUPPLEMENTATION EN MICRO -

NUTRIMENTS POUR LE FONCTIONNEMENT DU 

SYSTEME IMMUNITAIRE DE LA PERSONNE AGEE : 

CONSEQUENCES CLINIQUES 
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1. INTRODUCTION : 

La situation nutritionnelle du patient apparaît comme un élément clé du vieillissement 

immunitaire permettant d'expliquer en partie les anomalies observées chez les patients 

malades (De Wazieres, 2û01 ). 

La nutrition et les maladies constituent en effet deux facteurs qui s' influencent 

mutuellement. D'une part, plusieurs états pathologiques perturbent l'état nutritionnel, ce 

qui n'est pas sans effet sur l'état général du sujet, et, d'autre part, l'état nutritionnel influe 

sur l'évolution de ces états pathologiques (Regnault, 2002) 

De plus, même les personnes âgées en bonne santé présentent un déclin de la fonction 

immunitaire, déclin qui selon Ahluwalia (2004) est du à une carence en micro nutriments 

et non à une maladie. 

La carence nutritionnelle est fréquente puisqu'elle concerne un tiers des personnes âgées 

issues des pays industrialisés (Chandra, 1997) avec notamment une forte prévalence de 

carences en micro nutriments (Marcos, 2003). Ces carences entraînent un déficit 

immunitaire, déficit qui est proportionnel à l'intensité de la carence et qui s'additionne au 

déficit immunitaire lié au vieillissement. Cet effet cumulatif peut aboutir à une profonde 

insuffisance fonctionnelle du Système immunitaire (Chandra, 2002). 

Les personnes âgées constituent donc un groupe de population spécifique pour lequel les 

micro nutriments semblent jouer un rôle déterminant dans le fonctionnement du système 

immunitaire. Il n'en fallait pas plus pour se demander si des interventions nutritionnelles 

ciblées ne pourraient pas contribuer à moduler le système immunitaire de façon à prévenir 

les états inflammatoires, à ralentir l'évolution de certaines maladies ou à favoriser le 

rétablissement plus rapide des malades chez les personnes âgées (Regnault, 2002 ; 

Pahlavani, 2004) 



2. CARACTERISTIQUES ET IMPORTANCE DU STATUT EN MICRO -

NUTRIMENTS DES PERSONNES AGEES 

Des études conduites en Inde, en Europe, au Canada et aux USA estiment que 35% des 

personnes de plus de 50 ans présentent une carence nutritionnelle notable de un ou 

plusieurs micro-nutriments (Chandra, 2002). 
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En France, la carence nutritionnelle atteint particulièrement les sujets institutionnalisés : 

près de 20% d'entre eux en service aigu, 50 à 70% des patients hospitalisés en moyen 

séjour et plus de 30% des patients hospitalisés de façon chronique en maison de retraite ou 

en long séjour. 

Pour les personnes âgées vivant à domicile, le taux de prévalence est estimé seulement 

entre 1.6 et 7.4% (Etude INSEE, étude Sullivan 1995, expertise collective INSERM 1999). 

Le risque de carence nutritionnelle concerne les personnes âgées qui présentent des 

facteurs physiologiques et socio-économiques bien établis: il s'agit essentiellement des 

personnes de plus de 70 ans, dépendantes, vivant seules, isolées socialement, atteints de 

poly pathologies chroniques, dépressives et souvent pauvres (Chandra, 1997). 

2.1. Les causes de la carence nutritionnelle de la personne âgée 

Les modifications physiologiques observées au cours de la vieillesse ainsi que les 

modifications du mode de vie contribuent à perturber le statut en micro-nutriments des 

personnes âgées. 



la carence en micro nutriments. Les étiologies de ces carences sont multiples et pour la 

plupart non spécifiquement liées au vieillissement. Ces étiologies peuvent tenir à des 

facteurs géographiques, culturels, nutritionnels oli à des facteurs purement individuels 

comme l'existence de pathologies associées (Ahluwalia, 2004). 

Les principales causes de carences en micro nutriments des personnes âgées sont dues 

essentiellement à : 

une baisse des apports: modification du goût, problème de mastication, diminution 

de l'appétit, solitude, dépression, impotence (Lesourd, 1990 ; Chandra, 2002). 

une baisse de la bio disponibilité : vieillissement des entérocytes, malabsorptions 

intestinales dues aux maladies inflammatoires (Lesourd, 1990 ; Chandra, 2002). 

une augmentation des pertes : pathologies digestives, abus de médicaments 

notamment diurétiques et laxatifs entraînant une fuite rénale ou digestive des micro 

nutriments (Lesourd, 1990 ; Chandra, 2002). 

des pathologies associées : maladies infectieuses ou inflammatoires responsables 

d'une dénutrition exogène (diminution de l'apport alimentaire) et endogène 

(diminution des réserves nutritionnelles de l'organisme) (Lesourd, 2004). 

2.2. Conséquences de la dénutrition sur le statut en micro nutriments des 
" , personnes agees 

Le statut en micro-nutriments des personnes âgées se trouve particulièrement modifié par 

la dénutrition. La plupart des études observent en effet une carence qui concerne à la fois 

les oligo-éléments et les vitamines (Lesourd, 2004). 
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Les carences vitaminiques sont fréquentes et la plupart du temps associées à une carence 

protéique (Tucker, 1995). C'est le cas en particulier des carences en vitamines B et en 

folates. Les carences en oligo-éléments, notamment en Fer et en Zinc sont également 

fréquentes en gériatrie. Par ailleurs, les déficits globaux en anti oxydants sont nets pour la 

vitamine E et la vitamine C en sus du Zinc déjà cité. 

La prévalence de la carence en micro nutriments des personnes âgées est résumé dans le 

tableau ci-dessous : 

Tableau n°16 : prévalence de la carence nutritionnelle chez les personnes âgées en apparente bonne santé 

(d'après Chandra, 2002) 

Micro-nutriments Prévalence % 

Vitamine A 8 

Beta-carotène 11 

Vitamine BI 3 

Vitamine B2 4 

Vitamine B6 7 

Acide folique 8 

Vitamine B12 11 

Vitamine C 16 

Vitamine D 12 

Vitamine E 10 

Fer 14 

Zinc 19 

Sélénium 7 

Cuivre 3 

Iode 3 



2.3 Impact de la carence en micro nutriments sur l'immunité des 

personnes âgées 
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De nombreuses études s'accordent pour dire que les carences nutritionnelles si fréquentes 

chez les sujets âgés entraînent un déficit immunitaire, déficit qui est proportionnel à 

l'intensité de la carence et qui s'additionne au déficit immunitaire lié au vieillissement. Cet 

effet cumulatif peut aboutir à une profonde insuffisance fonctionnelle du Système 

immunitaire (Chandra, 2002). 

L'étude de Lesourd (2004) observe une diminution significative des fonctions de 

l'Immunité spécifique à médiation cellulaire chez les personnes âgées qui présentent une 

altération du statut nutritionnel. 

• Chez la personne âgée, une carence en acide folique conduit à une diminution du 

nombre de lymphocytes T (Ahluwalia, 2004) alors que chez des individus jeunes, 

cette carence n'altère pas la réponse immunitaire par rapport à d'autres individus 

jeunes et non-carencés (Lesourd, 2004). 

Ces résultats montrent que la réponse immunitaire des personnes âgées présente 

une sensibilité particulière à l'influence des micro-nutriments.(Lesourd, 2004) 

• Une étude récente, effectuée en Pennsylvanie par Ahluwalia (2004) chez des 

femmes âgées sans maladie affectant les fonctions immunes, montre que la carence 

en Fer est associée à une altération significative de la réponse proliférative des 

lymphocytes ( 40 à 50% de diminution) et de la respiration oxydative contre la 

bactérie Escherichia coli (25% de réduction) 
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• Parmi les carences en oligo éléments, celle touchant le Zinc est celle qui ale 

retentissement immunitaire le plus important (Lesourd, 1990). Des études chez le 

sujet âgé ont démontré: 

une diminution du nombre et de la prolifération des lymphocytes T en présence 

d'agents mitogènes (Bogden, 2004) 

une diminution de la fonction des lymphocytes T helper et de la génération des 

lymphocytes T cytotoxiques (Lesourd, 1990). 

Une diminution des réponses anticorps lors de stimulation par des antigènes T 

dépendants (Lesourd, 1990) 

Une diminution de la fonction phagocytaires des polynucléaires et des macrophages 

(Lesourd, 1990) 

Une corrélation positive entre le pourcentage de cellules NK et la concentration 

sérique en Zinc chez des sujets âgés de 90 ans et plus. (Ravaglia, 2000) 

• Fülop & al. ( 1999) ont étudié la relation entre la vaccination contre le virus 

influenza et le statut nutritionnel des sujets âgés en institution. Les résultats 

montrent que 50% des sujets n'ont pas été réceptifs à la vaccination. Ces sujets 

présentaient des taux en vitamine E et en Fer plus faibles que ceux des sujets ayant 

répondu à la vaccination. 

• Les carences en vitamines modifient peu l'immunité à médiation cellulaire saufla 

carence en vitamine B. Celle-ci entraîne une diminution de la maturation des 

lymphocytes T et une lymphopénie avec diminution de la capacité proliférative. 

(Lesourd, 1990) 
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En résumé, 

La réponse immunitaire et en particulier la réponse à médiation cellulaire est influencée 

par le statut nutritionnel du sujet âgé. Ainsi, une carence en micro nutriments entraîne 

essentiellement une diminution de la fonction des lymphocytes T ce qui résulte en un 

déséquiiibre entre ia fonction des macrophages et des iymphocytes T (Lesourd, 2004). Ce 

déséquilibre est une étape majeure dans le processus de vieillissement. 

En effet, la diminution de la fonction des lymphocytes T entraîne une augmentation de la 

sécrétion de cytokines par les macrophages dans le but de stimuler la production de ces 

lymphocytes déficients (Lesourd, 2004). Or, ces cytokines (IL-1, IL-6, TNF, IL-10, IL-12), 

qui sont pro-inflammatoires, n'induisent pas seulement la stimulation de la réponse 

immunitaire; elles modifient également l'état d'équilibre entre l'activité pro et anti-

inflammatoire de l'organisme. C'est pourquoi il est observé une augmentation de la 

sécrétion de cytokines pro inflammatoires chez les personnes âgées se traduisant par une 

augmentation des pathologies infectieuses ou inflammatoires. 

Au cours de telles pathologies, la sécrétion permanente de cytokines pro inflammatoires 

(IL-1,IL-6, TNF) entraîne une réorganisation générale des processus d'anabolisme et de 

catabolisme au niveau de l'organisme afin de permettre la synthèse de protéines de phase 

aigüe (Lesourd, 2004). Ces cytokines sont aussi anorexigènes et ainsi sont responsables 

d'une dénutrition exogène (diminution de l'apport alimentaire) et endogène (diminution 

des réserves nutritionnelles de l'organisme) (Lesourd, 2004) 
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3. INTERET D'UNE SUPPLEMENTATION EN MICRO -NUTRIMENTS CHEZ 

LA PERSONNE AGEE 

L'ensemble des études sur les relations entre nutrition et immunité est en faveur d'un rôle 

important des micro nutriments dans l'optimisation des réponses immunes. Par ailleurs, les 

sujets âgés présentant un risque de carence en micro nutriments et de déficience 

immunitaire, il est intéressant d'évaluer le bénéfice potentiel d'une supplémentation en 

micro nutriments sur la fonction immune des personnes âgées (Ahluwalia, 2004). 

3.1. Etude de l'effet d'une mono- supplémentation 

Plusieurs études se sont intéressées à l'effet d'une supplémentation en Zinc, en vitamine 

B6 ou en vitamine E pour étudier leurs effets sur l'immuno-compétence des personnes 

âgées (Lesourd, 2004). 

3.1.1. Supplémentation en Vitamine B6 

Talbott & al.(1987) ont été les premiers à étudier l'effet d'une supplémentation en vitamine 

B6 à la dose de 50 mg/j pendant deux mois chez des personnes âgées de 65 à 81 ans. Leurs 

résultats montrent une augmentation significative de la prolifération des lymphocytes T des 

sujets supplémentés. Ces résultats seront confirmés plus tard par une autre étude qui 

montre qu'une carence en vitamine B6 entraîne une diminution de l'immunité à médiation 

cellulaire ou IMC -(diminution de la prolifération des lymphocytes et de la production 

d'IL-2) et qu'une supplémentation chez ces même sujets carencés rétablit l'IMC(Lesourd, 

2004). Ceci confirme l'importance de ce micro nutriment dans le maintien de la réponse 

immune des personnes âgées: Selon l'étude EURONUT, 6 à 26% des personnes âgées 

européennes autonomes et en apparente bonne santé ont un taux faible en pyridoxal-5-

phosphate (PLP) qui est le marqueur de la vitamine B6. 



3 .1 .2. supplémentation en Zinc 

Il est maintenant admis que la carence en Zinc induit une immunodéficience chez les 

personnes âgées. C'est pourquoi différentes études ont étudié l'efficacité d'une 

supplémentation en Zinc sur la restauration de l'immunodéficience liée à l'âge. 

Certaines de ces études sont résumées dans le tableau ci dessous : 

Sujets Supplément dose Durée Effets 

n = 118 Zinc 25mg/j 3 mois 71 nombre et activité des lymphocytes 

> 80 ans T helper (+39%) et des lymphocytes 

T cytotoxiques ( + 49%) 

n= 11 Zinc 300 mg/j 6 semaines ~ chimiotactisme et phagocytose des 

leucocytes 

Zinc 15mg/j 

n= 63 +Cuivre 2mg/j 1 an aucune 71 zinc plasmatique 

60 à 89 +vitamines 

ans +minéraux 

Zinc lOOmg/j 1 an 71 concentration plasmatique en Zinc 

+Cuivre 2mg/j 71 activité cellules NK après 3 mois, 

+vitamines mais pas après 6 et 12 mois de 

+minéraux supplémentation 

Tableau n° 17: Effet du Zinc sur l'immunité 
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Auteurs 

Fortes, 1998 

Chandra, 1992 

Bogden, 2004 

Les résultats de ces études montrent que la supplémentation en Zinc à doses modérées (25 

mg/j) chez des sujets âgés carencés est associée à une augmentation des fonctions de 

l'immunité et notamment à une stimulation de l'immunité à médiation cellulaire (IMC). 



L'ingestion de doses élevées en Zinc (300mg) sur un temps prolongé se traduit par une 

diminution des effets bénéfiques du Zinc et par une altération de l'immunité. 

L'association du Zinc à dose élevée (lOOmg/j) avec d'autres compléments nutritionnels 

comme les vitamines et les minéraux semble déconseillé puisqu'il est observé une 

diminution des effets bénéfiques des autres micro nutriments sur le fonctionnement de 

l'immunité. 
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Ceci suggère l'existence d'interactions entre le Zinc et les autres micro nutriments. Une 

des interactions connues est celle du Zinc avec le cuivre. Il semblerait que le Zinc diminue 

l'absorption du cuivre et que des doses élevées de Zinc sont associées à une carence en 

cuivre et à une diminution des effets bénéfiques du cuivre sur l'immunité (Prasad,1998). 

En résumé, il semblerait que les effets bénéfiques d'une mono supplémentation en Zinc 

sur l'immunité s'observent essentiellement chez les sujets âgés carencés et seulement lors 

d'administration modérée en Zinc. 

3 .1.3. supplémentation en vitamine E 

L'étude intéressante de Meydani (2005), montre que la vitamine E dosée à 200 UI/j 

augmente la réponse immunitaire chez des sujets âgés carencés mais ce que ne confirme 

pas une étude récente chez des enfants et des sujets âgés bien nourris (Park, 2003). 

Ces résultats suggèrent que l'effet bénéfique de la vitamine E est probable en cas de 

déficit mais reste sans effet chezles populations bien nourries. 
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Effet de la vitamine E sur l'immunité à médiation cellulaire des sujets âgés 

• Meydani (1990) démontre qu'une supplémentation de 800 mg/j de vitamine E 

pendant 3 0 jours chez des personnes âgées entraîne une augmentation de la réponse 

proliférative des lymphocytes T aux agents mitogènes comme la Concanavalline A 

ainsi qu'une diminution du nombre de lipides peroxydés plasmatiques. Une 

supplémentation en vitamine E aux mêmes mégadoses se caractérise également par 

une augmentation de la production d'Il-2 par les lymphocytes T (Meydani, 2005). 

• Moriguchi (1998) a supplémenté des rats âgés pendant 6 semaines à des doses 

normales (50 UI/kg) ou élevées (500 UI/kg) de vitamine E. Les résultats montrent 

une augmentation significative du nombre de lymphocytes T CD4 et CDS lors 

d'une supplémentation à doses élevées de vitamine E. Meydani (2005) note que la 

vitamine E augmente à la fois la division cellulaire et la capacité de production des 

Lymphocytes T mais pas les lymphocytes T mémoire. 

Ces résultats suggèrent que la vitamine E augmente la prolifération thymique des 

lymphocytes T en favorisant leur différenciation. 

Effet de la vitamine E sur l'immunité à médiation humorale des sujets âgés 

Meydani (1997) et Beharka (1999) affirment qu'une supplémentation en vitamine E 

augmente la fonction de l'immunité à médiation humorale. 

• Une étude randomisée menée par Meydani (1997), en double aveugle et contrôlée 

par placebo a observé l'effet d'une supplémentation de 60, 200 ou 800 mg/j de 

vitamine E pendant 4 mois sur la production d'anticorps en réponse à la vaccination 

contre l'hépatite B et le tétanos chez des sujets âgés. 



Les résultats montrent que : 

- les sujets consommant 200 mg/j de vitamine E ont augmenté de 6 fois leur titre 

d'anticorps anti-hépatite B comparativement au groupe placebo 

- les sujets consommant 60 mg/j de vitamine E ont augmenté de 3 fois leur titre 

d'anticorps anti-hépatite B comparativement au groupe placebo 
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- les sujets consommant 800 mg/j de vitamine E ont augmenté de 2.5 fois leur titre 

d'anticorps anti-hépatite B comparativement au groupe piacebo 

Le groupe supplémenté à 200 mg/j a également obtenu une augmentation significative de 

leur titre d'anticorps anti-tétanique. 

La vitamine E semble donc capable de stimuler l'immunité à médiation humorale par 

augmentation du taux d'anticorps en réponse à des vaccins. Meydani (1997) conclut 

également dans une de ses études que 200 mg/j de vitamine E est la dose optimale pour 

obtenir une réponse immune chez les sujets âgés dont la concentration sérique initiale en 

vitamine E est inférieure à 27.9µmol/L. 

• Cependant, certains auteurs comme Park (2003) n'ont pas observé d'action de la 

vitamine E sur la modulation de l'immunité à médiation humorale. Une 

supplémentation de 400 UVj de vitamine E pendant 6 semaines chez des femmes 

n'a pas montré d'augmentation de la fonction de l'immunité à médiation humorale. 

• De même, l'étude randomisée, en double aveugle avec contrôle placebo de De 

Waart (1997) chez des personnes âgées montre qu'une supplémentation de lOOmg/j 

de vitamine E pendant 3 mois n'a pas modifié de façon significative le taux d'IgG 

et d'IgA en présence d'agents mitogènes. L'auteur conclut que de faibles doses de 

vitamine E n'apportent pas de bénéfices significatifs sur l'immunité à médiation 

humorale. 

Bien que ces résultats soient encourageants, d'autres études sont encore nécessaires pour 

conclure clairement de l'action de la vitamine E sur l'immunité à médiation humorale. 
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Dose optimale de vitamine E 

Lesourd (2004) note qu'une supplémentation en vitamine E à la dose de 800 mg/j pendant 

1 mois (soit 20 fois le taux ANC) se traduit par une augmentation de la prolifération des 

lymphocytes et de la production d'IL-2. Il est également observé une diminution de la 

péroxydation lipidique et de la production de PGE2 par les monocytes. 

Or, les sujets âgés présentent une activation permanente des macrophages qui conduit à 

l'augmentation de la sécrétion des espèces réactives de l'oxygène. Ces observations 

suggèrent donc la nécessité d'une augmentation des besoins en anti oxydants des personnes 

âgées (Lesourd,2004). 

Néanmoins, Chandra (1997) note qu'une supplémentation de 1600 mg de vitamine E 

pendant une semaine chez des sujets âgés est associée à une diminution de l'activité 

bactéricide des leucocytes polymorphonucléaires par diminution de la sécrétion du 

peroxyde d'hydrogène. 

Des études plus approfondies semblent donc nécessaires pour déterminer le taux de 

vitamine E nécessaire pour la prévention de l'immuno déficience liée à l'âge (Lesourd, 

2004). 

Effet clinique d'une supplémentation en vitamine Echez le sujet âgé 

Une étude en double aveugle contrôlée par placebo a déterminé l'effet d'une année de 

supplémentation de 200 UI/j de vitamine E sur l'incidence et la durée des infections 

respiratoires de 617 sujets âgés en institution (Meydani, 2004). Les résultats de cette étude 

clinique montrent que la supplémentation en vitamine E diminue significativement le taux 

d'incidence des rhumes. Une réduction non significative de la durée du rhume est aussi 

observée. 
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Devant le taux élevé de morbidité associée aux premiers froids dans le groupe des sujets 

âgés, la supplémentation en vitamine E semble donc jouer un rôle important aussi bien 

dans le bien être des sujets âgés que pour le coût économique associé aux soins des 

premiers froids (Meydani,2004) 

3.2. Etude de l'effet d'une supplémentation en moiti micro nutriments 

D'autres études se sont intéressées à l'effet d'une poly-supplémentation de micro 

nutriments sur la morbidité infectieuse et la fonction immune des sujets âgés en« bonne 

santé » ou fragiles. 

3 .2.1. Effets d'une poly-supplémentation en micro nutriments sur 

l'incidence des infections 

Dans cette étude, Girodon (1997) a supplémenté quotidiennement pendant deux ans 81 

patients âgés hospitalisés et en apparente bonne santé avec : 

soit des oligo-éléments ( Zinc 20mg, Sélénium 1 OOµg,) 

soit des vitamines (beta carotènes 6mg, vitamine C 120mg, vitamine E 15mg) 

soit une association de vitamines et d'oligoéléments 

soit un placebo. 

Avant la supplémentation, deux tiers des sujets étaient carencés en vitamine C; en folate, 

en Zinc et en Sélénium. 
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Les résultats montrent que : 

les déficits biologiques en Sélénium observés avant l'étude sont corrigées après 6 

mois de supplémentation et celle du Zinc après un an dans le groupe supplémenté 

en oligo éléments. 

ie taux pîasmatique des vitamines a significativement augmenté après 6 mois de 

supplémentation dans les groupes recevant les vitamines ou l'association vitamines 

+ oligo éléments. 

Les sujets ayant reçus les oligo éléments seuls ou en association aux vitamines ont 

eu significativement moins d'infections. 

Le nombre de patients sans infections respiratoires est plus important dans le 

groupe supplémenté en oligo éléments. 

La supplémentation en oligoéléments et/ou en vitamines n'a pas eu d'effets sur les 

infections urogénitales. 

Des études similaires ont confirmé plus tard ces résultats : d'abord Girodon (1999) qui a 

mené son étude chez 725 sujets âgés hospitalisés puis Lesourd (2004) 

3.2.2. Effets d'une poly-supplémentation en micro nutriments sur la 

fonction immunitaire des personnes âgées 

En 1999, un essai en double aveugle effectué par l'équipe de Girodon a étudié l'effet d'une 

poly-supplémentation en micro-nutriments sur la fonction immunitaire de 756 patients âgés 

de plus de 65 ans et hospitalisés. Les patients ont reçu quotidiennement : 

soit des oligo-éléments ( Zinc 20mg, Sélénium 1 OOµg,) 

soit des vitamines (beta carotènes 6mg, vitamine C 120mg, vitamine E l 5mg) 

soit une association de vitamines et d'oligoéléments 

soit un placebo 



Les résultats montrent que : 

une supplémentation en Zinc et Sélénium augmente significativement la réponse 

humorale des sujets âgés après vaccination contre la grippe. 

cette augmentation du nombre d'anticorps en réponse à la vaccination contre la 

grippe n'est pas significative dans ie groupe suppiémenté en vitamines. 
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l'activité de la Se-glutathion peroxydase des érythrocytes est augmentée pour les 

groupes ayant reçus les oligo éléments seuls ou associés aux vitamines . (Girodon, 

1997, 1999). 

La production de IL-1 est significativement plus élevée pour le groupe supplémenté 

en vitamines. 

Une étude similaire menée par Lesourd (2004), montre que seul le groupe supplémenté en 

vitamines anti oxydantes augmente la fonction des monocytes (production d'IL-1). 

Aucun effet n'est observé sur l'activité de la superoxyde dismutase (SOD) (Galan, 1997). 

A noter qu'une étude similaire à celle de Girodon (1999) et effectuée par Monget (1996) 

chez 575 patients âgés de 65 à 103 ans montre au contraire une augmentation de l'activité 

de la SOD dans le groupe supplémenté en vitamines + oligo éléments pour des 

concentrations en micronutriments identiques à celles de Girodon (1997) 

Chandra (2002) observe aussi une augmentation significative de la prolifération des 

lymphocytes T, de la production d'IL-2 et de l'activité des cellules NK après un an de 

supplémentation associant vitamines (beta carotène: 6mg/j, vitamine C: 120mg/j, 

vitamine E : l 5mg/j) et oligo éléments (Zinc : 20mg/, Sélénium : 1 OO µg/j). 
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Tableau n°18 
Résumé des effets d'une supplémentation en micro nutriments sur 

l'immunité de la personne âgée 

dose Effet sur Auteurs 
Micro-nutriment l'immunité 

supplémenté 
71 prolifération 
Lymphocytes T Talbott (1987) 

Vitamine B6 50 mg/j 
rétablissement de Lesourd (2004) 

l 'IMC chez les 
sujets carencés 

Zinc 15 mg/j 71 réponse de Bogden (2004) 
l'IMC Lesourd (2004) 

800 mg/j 71 prolifération 
Vitamine E lymphocytes T Lesourd (2004) 

~ peroxydation 
lipidique 

200 mg/j ~ incidence et Meydani (2004) 
durée des rhumes 

Supplémentation en dose Effet sur Auteurs 
Moiti micro nutriments l'immunité 

71 activité de la 
glutathion 

Zinc 20mg peroxydase 
Sélénium 100 µg 71 réponse Girod on 

humorale après (1997' 1999) 
vaccination 

~ morbidité due 
aux infections 
respiratoires 

Béta carotène 6mg 71 fonction 
Vitamine C 120 mg monocytes Lesourd (2004) 
Vitamine E 15 mg 71 production 

d'IL-1 
Zinc 20mg 71 prolifération 

Sélénium 100 µg lymphocytes T Chandra (2002) 
Béta carotène 6mg 71 activité cellules 
Vitamine C 120 mg NK 
Vitamine E 15 mg 71 sécrétion IL-2 



4. DISCUSSION DES RESULTATS DES DIFFERENTES ETUDES DE 

SUPPLEMENTATION 

114 

L'ensemble des résultats obtenus permet d'affirmer que la correction des carences en 

micro nutriments induit principalement une augmentation de la réponse de l'immunité à 

médiation cellulaire (IMC) chez les sujets âgés fragiles et même chez les sujets âgés en 

très bonne santé (Lesourd, 2004). Cela se traduit, sur le plan clinique par une diminution de 

l'incidence (Ahluwalia, 2004) et de la durée des infections, notamment des infections 

respiratoires (Chandra, 2002). 

La mise en évidence par Bogden (2004) d'une diminution des effets bénéfiques des micro-

nutriments sur l'immunité lors de poly-supplémentation suggère l'existence d'interactions 

entre les micro-nutriments. Il semblerait que le Zinc soit impliqué car son association à 

fortes doses (lOOmg/j Bogden, 2004) avec des vitamines et des minéraux supprime les 

effets bénéfiques de ces derniers. 

L'administration quotidienne d'une poly-supplémentation de micro-nutriments contenant 

des doses modérées de Zinc (20mg/j) se traduit néanmoins par une augmentation de la 

réponse immunitaire (Bogden, 2004) ce qui laisse supposer que certaines interactions entre 

micro nutriments sont, entre autres probablement, doses dépendantes du Zinc. 
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Le fait que la supplémentation en vitamine E à doses élevées augmente la réponse immune 

même chez les personnes âgées non carencées en cette vitamine met en avant les besoins 

en anti oxydants de la population âgée en général. Ceci pose également le problème de la 

dose nutritionnelle nécessaire chez les personnes âgées d'autant plus que les effets à long 

terme d'une supplémentation chez les sujets non carencés ne sont pas encore clairement 

établis (Ahluwalia, 2004). De plus, certaines études ont mis en évidence des effets 

potentieliement délétères d;une sur-consommation en micro nutriments (Marcos, 2003). 

En effet, beaucoup d'inconnues demeurent encore concernant les apports nutritionnels 

chez les personnes âgées. Il faut en effet tenir compte, au cours d'une supplémentation, des 

pathologies associées fréquemment : syndrome inflammatoire, pathologies digestives, ou 

même polymédication dont les effets sur la bio disponibilité des micro nutriments sont 

souvent néfastes. 

Ainsi, il est probable, comme le note Lesourd (2004) que la dose effective nécessaire en 

suppléments soit différente selon qu'il s'agit de personnes âgées en bonne santé chez qui 

on cherche à ralentir le processus de vieillissement ou si l'objectif est de corriger les 

carences en micro nutriments de personnes âgées fragiles. C'est la raison pour laquelle les 

apports nutritionnels recommandés s'adressent à un groupe de personnes âgées bien 

définies et n'est pas valable pour l'ensemble de la population âgée. 
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Apports nutritionnels conseillés (ANC) chez les personnes âgées de plus 
de 75 ans en bonne santé 

(selon Cnema-Affssa,2001 et Martin & al. :ANC pour la population française.3e edition.Ed 
tee et doc-Lavoisier, Paris,2000) 

MICRO NUTRIMENTS ANC 
Magnésium Mg 400 

(mg) 
Calcium Ca 1200 

(mg) 
Fer Fe 10 
(mg) 

Zinc Zn 12 
(mg) 

Vitamine BI 1.2 
(mg) 

Vitamine B2 1.6 
(mg) 

Vitamine B5 5 
(mg) 

Vitamine B6 2.2 
(mg) 

Vitamine B9 400 
(mg) 

Vitamine B12 3 
(µg) 

Vitamine C 120 
(mg) 

Vitamine E 20-50 
(mg) 

Phosphore P 800 
(mg) 

Cuivre Cu 1.5 
(mg) 
Iode I 150 
(µg) 

Sélénium Se 80 
(µg) 

Remarque : les apports nutritionnels conseillés (ANC) sont définis pour chaque nutriment comme étant 
l'apport permettant de couvrir les besoins physiologiques de la quasi totalité de la population en bonne santé 
ou supposée telle. Les ANC sont fixés pour un groupe de population défini et sont établis sur la couverture 

du besoin moyen : ils correspondent en général à 130% du besoin moy 



5. EXEMPLES DE PRODUITS DE SUPPLEMENTATION DISPONIBLES EN 
OFFICINE 

PRODUIT 1 * AJR :apport journalier recommandé 
composition dosage %AJR* 

Beta carotène 4.8mg 100 PRODUIT2 
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Vitamine Bl 1.4 mg 100 composition dosage %AJR* 
Vitamine B2 l.6mg 100 Vitamine A 800 µg 100 
Vitamine B5 6mg 100 Vitamine Bl 1.4 mg 100 
Vitamine B6 2mg 100 Vitamine B2 1.6 mg 100 
Vitamine B9 0.2mg 100 Vitamine B3 18 mg 100 
Vitamine PP 1 µg 100 VitamineB5 6mg 100 
Vitamine E 18 mg 100 Vitamine B6 2mg 100 
Vitamine C lOmg 200 Vitamine B8 150 µg 100 
Vitamine H 120mg 100 Vitamine B9 200 µg 100 
Vitamine D3 0.15 mg 100 Vitamine B12 1 µg 100 
Calcium 5 µg 28 Vitamine C 60mg 100 
Zinc 15 mg 24 Vitamine D 5 µg 100 
Fer 8mg 58 Vitamine E lOmg 100 
Cuivre 1.5 mg 75 Vitamine K 30 µg 100 
Potassium 40mg Fer 14mg 100 
Sélénium 50 µg Iode 150 µg 100 
chrome 25 µg Zinc 15 mg 100 
Manganèse 3.5 mg Sélénium 30 µg 100 
Molybdène 80 µg Chrome 25 µg 100 

Manganèse 2mg 100 
Molybdène 25 mg 100 
Ginseng 20mg 
Myrtille 1 mg 
Luteine 100 µg 

PRODUIT3 
composition dosage %AJR* 

Pro biotique 10 / 

Vitamine A 300 µg 37.5 
Vitamine C 60mg 100 
Vitamine E lOmg 100 
Sélénium 75 µg 100 

Les produits 1,2 et 3 sont des associations de vitamines, d' oligo-éléments et de minéraux. 

Ils sont indiqués pour le renforcement des défenses naturelles de l'organisme et pour la 

prévention ou le traitement de troubles en rapport avec un régime alimentaire carencé ou 

déséquilibré. 
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Discussion sur la composition des produits présentés 

L'association du Zinc à d'autres micro nutriments, comme c'est le cas pour les produits 1 

et 2, suggère l'existence possible d'interactions et donc de diminution des effets bénéfiques 

des micro-nutriments sur l'immunité. Les interactions entre Fer et Zinc, Zinc et phytates, 

ou Zinc et Calcium sont en effet souvent négligées et se traduisent par une diminution de la 

biodisponibilité des micro-nutriments, comme par exemple le Fer et le Zinc qui sont 

antagonistes au niveau de leur absorption (Chung, 2002). 

Le produit 1 renferme également du Cuivre dont Bogden (2004) a démontré que 

l'absorption est diminuée en présence de fortes doses de Zinc. 

Les produits 1 et 2 renferment cependant des quantités modérées de Zinc ( < 15 mg/capsule 

pour chacun) ce qui laisse supposer, d'après les résultats obtenus au cours de cette thèse, 

que les effets bénéfiques des autres micro-nutriments sur l'immunité ne sont pas abolis. 

A noter que certaines supplémentations destinées aux personnes âgées, comme le produit 2 

associent les micro nutriments aux pré biotiques. Les pré biotiques sont des micro 

organismes qui, ingérés en certaine quantité, sont capables de stimuler la réponse 

immunitaire (Cunningham-Rundles, 2004). Les bactéries les plus utilisées sont 

Lactobacilli et Bifidobacteri. Pour stimuler leur croissance, ces bactéries ont besoin de 

fermenter de courtes chaines de carbohydrates appelés pro biotiques, ce que sont les 

fibres, le fructo-oligo-saccharide ou le lactulose. 



L'intérêt des pro biotiques réside dans leur capacité à augmenter l'activité immunitaire 

(Cunningham-Rundles, 2004). 

Ils augmentent en effet la sécrétion d'immunoglobuline A (Ig A) chez des enfants 

supplémentés avec Lactobacillus en corrélation avec une diminution de la durée des 

diarrhées par rapport au groupe placebo (Lopez-V arela, 2002). 
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Il est aussi démontré qu'une consommation de Lactobacillus acidophillus et de 

Bifidobacterium bifidum augmente l'activité phagocytaire de granulocytes (immunité non 

spécifique) (Lopez-Varela, 2002 ). 

A noter également que l'ingestion de yaourt stimule la production de cytokines dont 

l'interféron par les monocytes (Lopez-Varela, 2002 ). 

Les pré biotiques sont donc capables de protéger la barrière muqueuse des personnes âgées 

en stimulant la production d'lg A, en induisant la production de cytokines spécifiques et en 

colonisant les muqueuses intestinales par compétition avec les autres micro-

organismes.( Cunningham-Rundles,2004) 

Les micro-nutriments ne sont donc pas les seuls nutriments à présenter un intérêt pour 

l'immunité des personnes âgées. Leur association avec des pro biotiques peut s'avérer 

intéressante pour envisager de majorer la stimulation de l'immunité des personnes âgées 

par la nutrition. 
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Thèse soutenue par : Stéphanie Balmont 

Titre :Intérêt des micro nutriments pour l'immunité de la personne âgée 

CONCLUSION 

Les personnes âgées constituent un groupe de population spécifique pour lequel les micro 

nutriments jouent un rôle déterminant dans le fonctionnement du système immunitaire. 

Les carences nutritionnelles observées fréquemment chez le s~jet âgé entraînent un déficit 

immunitaire, déficit qui est proportionnel à l'intensité de la carence et qui s'additionne au 

déficit immunitaire lié au vieillissement. Cet effet cumulatif peut aboutir à une profonde 

insuffisance fonctionnelle du système immunitaire. 

Cette altération de l'immunité se caractérise principalement par une diminution de 

l'immunité à médiation cellulaire et atteint dans une moindre mesure l'immunité à 

médiation humorale et l'immunité non spécifique. 

Les conséquences se traduisent, sur le plan clinique, par une augmentation de la prévalence 

des infections, des maladies chroniques et de la mortalité des personnes âgées. 

De fait, l'existence d'une corrélation entre carence en micro nutriments et déficit de 

l'immunité a permis de se demander si une intervention nutritionnelle par supplémentation 

de micro nutriments peut contribuer à prévenir plusieurs états pathologiques, à ralentir 

l'évolution de certaines maladies ou à favoriser le rétablissement plus rapide des malades 

chez les personnes âgées (Regnault, 2002 ; Pahlavani, 2004). 
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La plupart des études concluent que la correction des carences en micro nutriments in·duit 

principalement une augmentation de la réponse de l'immunité à médiation cc!!ulairc (IMC) 

chez les s~jets âgés fragiles et même chez les sujets âgés en bonne santé. Cela se traduit, 

sur le plan clinique, par une diminution de ! 'incidence et de la dmée des infections, 

notamment des infections respiratoires. Elle pe1111et aussi d'augmenter la réponse humorale 

après vaccination contre la grippe (Chancira, 2002 ; Ahluwalia, 2004). 

Cependant, beaucoup d'inconnues demeurent encore concernant les apports nutritionnels 

des personnes âgées car les effets à long terme d'une supplémentation chez !es sujets âgés 

non carencés ne sont pas encore clairement établis. De plus, certaines études ont mis en 

évidence des effets potentiellement délétères d'une sur-consommation en micro nutriments 

(Marcos, 2003). 

Néanmoins, on peut aujourd'hui affirmer que la correction des déficits immunitaires du 

st~jet âgé est certainement une thérapeutique à envisager en ce début du 21° siècle 

(Lesourd, 2004). Le rétablissement de la fonction du système immunitaire par les micro 

nutriments améliore la santé des personnes âgées et donc participe à une meilleure qualité 

de vie. A noter également que la con-ection des déficits immunitaires diminue le nombre et 

la durée d'hospitalisation des personnes âgées et donc participe à une économie du coût de 

la santé. Des études complémentaires sont cependant encore nécessaires si l'on veut mieux 

cerner les effets des micro nutriments sur l'lmmunité des personnes âgées. 
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rnrromprr lrn morurn .d faunrinrr .àrn artrn- rriutinrhL 

(@ur lrn fynttttttrn m'arrorbi>ttf lr>ur rattmr ni jr rutis fiorlr à 
mr.a prnnti>ElitE. <Wur jr EOÎE ·rouurrf n'npprnhtQP;f mfprtaf or. 
ttŒE rnnfrrrrn ni j'y man,qur. 
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