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INTRODUCTION 
 

L’inflammation dite de bas grade se caractérise par une inflammation 

systémique chronique de « bas bruit », sans symptômes cliniques majeurs, créant un 

fond inflammatoire général. Elle est maintenant reconnue comme étant un facteur de 

risque et un facteur aggravant d’un panel de pathologies bien connues et largement 

répandues comme les maladies cardiovasculaires, les maladies métaboliques, les 

cancers, etc. Nous nous intéresserons dans cet écrit aux maladies cardiovasculaires 

qui sont la première cause de mortalité mondiale.  

 

L’intérêt porté à cette inflammation s’est avéré grandissant ces dernières années en 

raison, comme nous venons de le voir, du nombre important de pathologies 

impliquées, ainsi que des causes avérées de cette inflammation. En effet, il apparaît 

que notre mode de vie actuel, et notamment notre alimentation, est en grande partie 

responsable de l’apparition de l’inflammation de bas grade, par différents mécanismes 

qui seront détaillés dans la suite de cette thèse. Le retentissement de cette 

inflammation sur l’état de santé général de la population est tel, qu’il me semble 

indispensable en tant que professionnel de santé, de mettre l’alimentation au cœur de 

la prise en charge globale de nos patients. C’est pourquoi j’ai décidé d’axer ma thèse 

sur cette inflammation chronique. 

 

Nous verrons dans la première partie de cet écrit, les différences observées entre 

l’inflammation aiguë et l’inflammation de bas grade, les causes et conséquences de 

cette dernière ainsi que son mécanisme d’action. La seconde partie sera dédiée à 

l’étude de l’impact de l’inflammation de bas grade dans les maladies cardiovasculaires 

en se concentrant sur une pathologie répandue et responsable de nombreuses 

complications, l’athérosclérose. Enfin, nous décrirons dans une dernière partie, 

comment le pharmacien d’officine peut, par des conseils micronutritionnels, participer 

à la prévention de l’inflammation de bas grade chez ses patients.  
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I – L’INFLAMMATION CHRONIQUE DE BAS GRADE  
 

 

A – L’INFLAMMATION AIGUË 
 

 

1) Généralités  
 

L’inflammation est un processus physiologique de réaction de protection de 

l’organisme face à une agression (blessure, infection, allergies,…). Il s’agit d’un 

système de défense naturel où l’organisme reconnaît, détruit et élimine les substances 

qui lui sont étrangères. Ce système met en jeu des cellules immunitaires, des 

médiateurs chimiques pro ou anti-inflammatoires permettant la destruction des agents 

agresseurs et la réparation des cellules lésées du corps. Lorsque cette réaction est 

adaptée, contrôlée et limitée dans le temps, elle est indispensable et protectrice pour 

l’organisme.  

 

Le processus d’inflammation aiguë est physiologique et essentiel à notre organisme 

pour permettre de lutter face aux diverses agressions extérieures. On retrouve souvent 

4 symptômes essentiels à cette inflammation aiguë :  

• La douleur  

• La rougeur  

• La chaleur (locale +/- générale avec de la fièvre)  

• L’œdème  

 

Les causes de l’inflammation sont variées. Elle peut faire suite à une infection, un 

traumatisme ou bien être une réponse à un agent physique, une substance irritative, 

etc.  

 

 

2) Déroulement d’une réaction inflammatoire  
 

La réaction inflammatoire aiguë se déroule en trois phases : une phase vasculo-

exsudative, une phase cellulaire et une phase résolutive.  
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a) Phase vasculo-exsudative 

 

La phase vasculo-exsudative correspond à une vasoconstriction locale des vaisseaux 

au niveau du site inflammatoire. Cette vasoconstriction réflexe va être rapidement 

suivie d’une vasodilatation et d’une augmentation de la viscosité sanguine.  

 

La vasodilatation des vaisseaux va permettre une augmentation locale de la 

perméabilité vasculaire avec transsudation plasmatique (passage de liquide 

plasmatique à travers la paroi des vaisseaux), œdème local et formation de fibrine.  

 

b) Phase cellulaire  

 

La phase cellulaire est la seconde phase de la réaction inflammatoire classique. Elle 

correspond à un afflux extravasculaire de cellules de l’inflammation. On va retrouver 

des leucocytes, des polynucléaires neutrophiles puis des macrophages.  

 

Ces cellules vont permettre la phagocytose et la destruction de l’agent pathogène. Le 

foyer inflammatoire va, petit à petit, être nettoyé par l’élimination des débris cellulaires 

et tissulaires par les macrophages.  

 

c) Phase de résolution  

 

La phase de résolution va correspondre à l’apoptose des polynucléaires neutrophiles. 

Il s’agit d’une mort physiologique de ces cellules après qu’elles aient exercé leur rôle. 

 

d) Résumé du déroulement de la réaction inflammatoire   

 

La synthèse du déroulement de la réaction inflammatoire est reportée dans la figure 1 

ci-dessous. 
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FIGURE 1 – Déroulement d’une réaction inflammatoire aiguë (1) 

 

 

3) Les cellules de l’inflammation  
 

Les cellules de l’inflammation peuvent-être divisées en deux grands types de cellules : 

les cellules sanguines circulantes et les cellules résidentes tissulaires.  

 

Parmi les cellules sanguines circulantes, on retrouve : les polynucléaires neutrophiles, 

les monocytes, les polynucléaires éosinophiles, les basophiles, les plaquettes, les 

lymphocytes et les plasmocytes.  

Les cellules résidentes tissulaires correspondent quant à elles aux macrophages, 

histiocytes, mastocytes, fibroblastes et aux cellules endothéliales.  

Pour la compréhension de la suite de cet écrit, nous allons décrire quelques types de 

cellules impliquées dans la réaction inflammatoire. 

 

a) Les polynucléaires neutrophiles (PNN) (2) 

 

Les PNN, vus au microscope dans la figure 2, font partie des leucocytes (globules 

blancs). Leurs maturation et prolifération sont contrôlées par des facteurs de 

croissance. 



	 -	14	-	

Comme nous l’avons vu précédemment, ils vont être recrutés dans la phase cellulaire 

de la réaction inflammatoire aiguë. Leur action va passer par des récepteurs 

chimiotactiques. Il s’agit de la migration des PNN vers le site de l’infection par sécrétion 

de molécules par des cellules de l’inflammation déjà présentes (ex : monocytes).  

 

Les polynucléaires neutrophiles vont reconnaître spécifiquement des motifs se 

trouvant à la surface des microorganismes pathogènes, cette reconnaissance va 

permettre l’activation du processus de phagocytose. Il s’agit de l’ingestion des 

pathogènes et de leur destruction.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 
FIGURE 2 – Vue microscopique de polynucléaires neutrophiles (3) 

 

 

b) Les monocytes et macrophages (4) 

 

Les macrophages sont la forme différenciée des monocytes. Ces derniers se 

transforment en macrophages lorsqu’ils migrent dans les tissus en raison d’une 

inflammation.  

Les monocytes et les macrophages sont des phagocytes, ils peuvent donc comme les 

PNN vus précédemment, phagocyter des microorganismes pathogènes.  

 

Les macrophages peuvent être activés après rencontre avec un pathogène, un produit 

de dégradation tissulaire ou encore après liaison avec un ligand naturel pour un de 

leurs récepteurs membranaires. L’activation des macrophages va avoir deux 

conséquences :  

 

• Tout d’abord, une phagocytose lente et incomplète. Des peptides seront 

stockés dans des vacuoles du cytoplasme du macrophage, appelées 
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phagosome. La phagocytose se terminera par présentation de ces peptides aux 

lymphocytes T.  

• La seconde action des macrophages après leur activation va être la libération 

de produits de sécrétion qui vont intervenir dans le processus inflammatoire 

(fractions du compléments, enzymes, cytokines…). Les cytokines (ex : 

interleukine-6, TNF-aplha) sont des glycoprotéines solubles qui agissent 

comme médiateurs intercellulaires, elles réagissent avec des récepteurs 

membranaires spécifiques situés à la surface des cellules cibles, permettant 

l’activation de cellules immunitaires et leur recrutement au niveau du site 

inflammatoire.  

 

La figure 3 représente une vue microscopique de monocytes et de macrophages. 

 

 

FIGURE 3 – Vues microscopiques de monocytes et de macrophages (5)(6) 

 

c) Les lymphocytes « T » (7) 

 

Les lymphocytes sont des cellules de l’immunité faisant partie de la famille des 

leucocytes (globules blancs). On distingue deux familles principales qui se 

différencient par les récepteurs situés à leur surface : les lymphocytes B et les 

lymphocytes T. Nous pouvons voir dans la figure 4 un lymphocyte en vue 

microscopique. 

Monocytes Macrophages 
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FIGURE 4 – Vue microscopique de lymphocytes T (8) 

 

Les lymphocytes T sont des cellules de l’immunité cellulaire impliquées dans la 

réponse immunitaire adaptative. La plupart du temps, en cas d’infection, le pathogène 

est phagocyté et détruit sans spécificité. On parle alors d’immunité innée non 

adaptative. Dans le cas de la réponse immunitaire impliquant des lymphocytes T, la 

réponse immunitaire va être qualifiée d’adaptative. En effet, ces lymphocytes sont 

activés par liaison de peptides antigéniques présentés par des cellules présentatrices 

d’antigènes aux récepteurs à antigènes situés sur leur surface. Cette liaison va tout 

d’abord permettre le déclenchement d’une réponse spécifique en fonction du peptide 

antigénique reconnu, mais aussi une protection de l’organisme contre une infection 

ultérieure par ce même pathogène grâce à la mémoire immunitaire engendrée lors 

d’une première rencontre.  

 

Il existe différentes cellules présentatrices d’antigènes (CPA) comme les cellules 

dendritiques, les lymphocytes B et les macrophages. Comme nous l’avons vu 

précédemment, le macrophage sera activé après rencontre avec un pathogène 

entrainant une phagocytose incomplète. Les peptides antigéniques ou produits de 

dégradation de cette phagocytose seront présentés aux lymphocytes T afin de 

terminer la destruction du pathogène. La reconnaissance du peptide par les récepteurs 

à antigènes de la surface du lymphocyte T, représentée dans la figure 5, va entrainer 

une augmentation de la réponse immunitaire par : 

 

• L’activation et la production de facteurs favorisant les propriétés bactéricides et 

de phagocytose de l’organisme en stimulant les cellules phagocytaires 

(macrophages, polynucléaires neutrophiles…)  
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• La production d’un nombre important de cytokines permettant l’amplification de 

la réponse immunitaire (activation de cellules immunitaires et recrutement au 

niveau du site inflammatoire)  

FIGURE 5 – Activation des lymphocytes T par les cellules présentatrices d’antigènes (9) 
 

 

B – L’INFLAMMATION CHRONIQUE DE BAS GRADE (10) 
 

1) Définition  
 

L’inflammation de bas grade est une inflammation chronique et systémique « sourde », 

ayant une évolution lente et progressive. Elle se différencie de l’inflammation aiguë par 

son déroulement général et sa durée dans le temps. Cette inflammation chronique 

peut-être comparée à un bruit de fond inflammatoire.  

Une des caractéristiques majeures de l’inflammation de bas grade va être l’expression 

par les tissus atteints d’un taux élevé de facteurs inflammatoires, notamment des 

cytokines circulantes, sans pour autant présenter d’altération ou de perte de leur 

fonction primaire.  

 

2) Causes  
 

Les causes de l’apparition de l’inflammation de bas grade sont multiples et parfois 

compliquées à déterminer.  

LE LYMPHOCYTE T : DE LA THÉORIE À LA PRATIQUE
Jacques Morel - CHU Lapeyronie, Montpellier

Jean-Marie Berthelot - CHU Nantes

L’Homme est continuellement agressé par des agents extérieurs vivants comme les virus, bactéries ou iner-
tes tels que les allergènes. Nous devons notre survie grâce à notre système immunitaire qui établit des bar-
rières de défenses avec en première ligne une immunité innée qui permet une réaction rapide et ensuite une
immunité plus élaborée et spécifique dirigée contre l’agresseur. Le lymphocyte T ou plutôt les différents
lymphocytes T sont les acteurs principaux de cette réponse immunitaire spécifique appelée aussi adapta-
tive. Mais qu’est-ce qu’un lymphocyte T ? Quels sont les moyens de les analyser ? Quel est leur rôle en patho-
logie ? Comment les neutraliser ? Autant de questions auxquelles nous tenterons de répondre dans ce cha-
pitre dédié à cette cellule.

Les données fondamentales 

1. Qu’est-ce qu’un lymphocyte T ?
Le lymphocyte T est une cellule essentielle du système immunitaire, chargée d’amplifier ou de freiner la réponse
immune. Dans le sang périphérique, les lymphocytes T se caractérisent par l’expression d’un marqueur membra-
naire appelé CD3 et un récepteur spécifique le TCR (T cell receptor) qui est directement impliqué dans la recon-
naissance antigénique . Les lymphocytes T comme les autres cellules hématopoïétiques sont issus d’une
cellule souche totipotente présente dans la moelle osseuse. Les progéniteurs des lymphocytes T migrent au sein d’un
organe spécialisé, le thymus, afin d’y terminer leur différenciation en cellules T matures.
Schématiquement, il existe différents types de lymphocytes T :
■ lymphocytes T effecteurs
■ lymphocytes T régulateurs
■ Lymphocytes NK

FIGURE 1 - Le rôle des lymphocytes T est surtout
d’amplifier la réponse immune (par la production de
cytokines ++) et/ou stimuler les cellules ‘tueuses’
(macrophages, PN, NK, sécrétion d’anticorps par les B)
après avoir reconnu par leur unique TCR des complexes
HLA+peptide présentés par une cellule professionnelle
(dendritique surtout). Le TCR est composé d'une chaîne
!! et d'une chaîne "" qui flottent sur des radeaux
lipidiques 

TABLEAU 1 ET FIGURE 2

FIGURE 1

1ère partie

3

Chapitre 2

Le
 ly

m
ph

oc
yt

e 
T 

: d
e 

la
 th

éo
rie

 à
 la

 p
ra

tiq
ue

 
C

ha
pi

tr
e 

2
1è

re
 p

ar
ti

e



	 -	18	-	

On y retrouve :  

• Présence de multiples petits foyers infectieux méconnus  

• Obésité, surcharge pondérale, syndrome métabolique et insulino-résistance 

• Perturbations intestinales : dysbiose et hyperperméabilité intestinale  

• Mode de vie : sédentarité, alcool, stress, tabac et nutrition occidentale (excès 

de sucre, de produits transformés...)  

• Allergies, intolérances 

• Âge  

 

Parmi les causes possibles de début d’inflammation chronique de bas grade, nous 

détaillerons par la suite celles qui semblent être majoritaires (la surcharge pondérale, 

les perturbations intestinales et le mode de vie) et sur lesquelles le rôle de conseil au 

comptoir sera essentiel. Ces conseils seront décrits dans la dernière partie de cette 

thèse via la prévention micronutritionnelle.  

 

3) Conséquences  
 

Cette inflammation va avoir plusieurs conséquences sur l’état de santé de l’individu. 

Ce « bruit de fond inflammatoire » peut, au fur et à mesure, favoriser et/ou amplifier la 

plupart des maladies chroniques actuelles dites aussi « maladies de civilisation ».  

 

Les « maladies de civilisation » sont des pathologies qui se développent de plus en 

plus dans notre société actuelle à cause de notre mode de vie (mauvaise hygiène de 

vie, sédentarité, mode de vie occidental) et de l’industrialisation en général 

(dégradation des conditions de vie avec notamment une pollution excessive…)  

 

L’inflammation de bas grade est ainsi considérée comme étant un facteur aggravant 

de ces pathologies :  

• les maladies cardio-vasculaires  

• les maladies métaboliques (le diabète de type II et l’obésité) 

• les cancers 

• les maladies auto-immunes 

• la dépression  

• les maladies neurologiques et neuropsychiatriques (Alzheimer, Parkinson, 

troubles bipolaires)…  
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4) Résumé global  
 

Ainsi, comme le résume la figure 6, les causes de l’inflammation de bas grade sont 

multiples et celle-ci va avoir des conséquences sur un vaste panel de pathologies en 

les aggravant ou en favorisant leur apparition. 

FIGURE 6 – Causes et conséquences de l’inflammation de bas grade 
 

 

C – INFLAMMATION AIGUË VS INFLAMMATION DE BAS GRADE  
 

L’inflammation chronique de bas grade va présenter des différences majeures avec 

l’inflammation aiguë.  

 

La première différence repose sur la durée de l’inflammation, qui, dans le cas d’une 

inflammation aiguë va être de courte durée alors que l’inflammation de bas grade est 

une inflammation dite « chronique », elle va se développer lentement.  

 

La seconde différence réside dans les signes cliniques de l’inflammation. Comme nous 

avons pu le voir, l’inflammation aiguë se caractérise par 4 grands signes cliniques que 

sont la rougeur, la chaleur, l’œdème et la douleur. Dans le cadre de l’inflammation de 

bas grade, on ne retrouve aucun signe clinique direct et clairement identifiable. C’est 

pour cela que l’on parle d’inflammation « silencieuse ».  
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Le déroulement de ces deux types d’inflammation va également différer. Dans le cadre 

d’une inflammation aiguë les phases s’enchainent avec une phase résolutive. Le 

principe de l’inflammation chronique étant qu’elle ne résolve pas d’elle-même, la 

dernière phase n’existera pas. De plus, les deux premières phases (phase vasculaire 

et phase cellulaire) de l’inflammation aiguë vont coexister dans le cadre de 

l’inflammation de bas grade.  

 

La dernière différence entre ces deux inflammations va être le retentissement 

biologique. Le marqueur principal biologique dans le cadre d’une inflammation va être 

la « C-reactive protein » ou CRP. Il s’agit du dosage de la protéine C-réactive, protéine 

synthétisée par les hépatocytes au cours d’une réaction inflammatoire sous l’influence 

de différents médiateurs eux mêmes impliqués dans l’inflammation (notamment les 

cytokines). Cette CRP est un marqueur non spécifique de l’inflammation aiguë. Dans 

le cas d’une inflammation aiguë, les taux de CRP sont souvent compris entre 20 et 

500 mg/L sachant qu’un taux physiologique doit se situer en dessous de la barre des 

6 mg/L. Lors d’une inflammation de bas grade, la CRP étant faible il faudra la doser 

par une méthode ultrasensible, on parlera alors de CRP-us (CRP ultrasensible). En 

effet, le dosage de la CRP pour des taux < 8,5 mg/L n’est pas assez fiable. La CRP-

us, au cours de l’inflammation de bas grade, se situe aux alentours de 2 à 5 mg/L. On 

considère qu’une valeur > 3 mg/L associe un risque élevé de maladies 

cardiovasculaires. (11)  

 

 INFLAMMATION AIGUË INFLAMMATION DE BAS 
GRADE 

Durée  Brève Longue (chronicité) 

Signes 
cliniques  

Rougeur, chaleur, œdème et 

douleur 

Aucun signe clinique direct 

Déroulement  3 phases successives : 

vasculaire, cellulaire et 

résolutive 

2 phases concomitantes : 

vasculaire et cellulaire. Absence 

de phase résolutive 

CRP  Taux élevé : 20 à 500 mg/L Taux faible mais constant : 2 à 5    

mg/L 

Tableau 1 : Différences majeures entre inflammation aiguë et chronique de bas grade 
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II – DÉBUT ET CAUSES DE L’INFLAMMATION CHRONIQUE 
DE BAS GRADE 
 

 

A – GÉNÉRALITÉS SUR L’INTESTIN  
 

 

1) L’écosystème intestinal (12) 
 

L’intestin est un organe du corps humain mesurant de 3 à 6 mètres de long. Il est 

impliqué dans le processus de digestion finale consistant au démontage enzymatique 

des macromolécules contenues dans l’alimentation afin de permettre la résorption des 

nutriments. Cette résorption consiste au transfert des nutriments de la lumière 

intestinale vers la muqueuse en passant à travers la barrière épithéliale de l’intestin. 

Le rôle de l’intestin va également être de faire le tri entre les nutriments à absorber et 

les molécules pathogènes à éviter. 

 

L’intestin est considéré comme un écosystème. La définition d’un écosystème est la 

suivante : il s’agit d’un « ensemble dynamique d’organismes vivants qui interagissent 

entre eux et avec le milieu dans lequel ils vivent ». L’écosystème intestinal, schématisé 

en figure 7, est constitué de 3 éléments essentiels dont nous allons détailler les 

caractéristiques :  

• La muqueuse intestinale  

• Le microbiote intestinal 

• Le système immunitaire intestinal 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURE 7 – Les 3 parties de l’écosystème intestinal 



	 -	22	-	

a) La muqueuse intestinale (13) 

 

Histologiquement, la paroi de l’intestin est composée de différentes couches (figure 8).  

La muqueuse est la couche la plus profonde de l’intestin, elle est composée de 

nombreuses villosités permettant l’augmentation de la surface de contact avec le bol 

alimentaire (environ 300 mètres carrés) et une plus grande résorption des nutriments.  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURE 8 – Les différentes couches de l’intestin grêle (14) 

 

L’épithélium intestinal correspond à la couche de cellules recouvrant la muqueuse de 

l’intestin. Il s’agit d’un épithélium simple unistratifié composé de différents types de 

cellules ayant des rôles distincts (tableau 2)  

 

Entérocytes 
Cellules majoritaires 
(> 80%) 

Fonction d’absorption des 
nutriments 

Cellules en 
gobelet 

Cellules caliciformes 

ou cellules à mucus 
Fonction de sécrétion du mucus 

Cellules 
entéroendocrines 

Situées au niveau des 

villosités 
Production hormonale 

Cellules de 
Paneth 

Situées au fond des 

cryptes 

Cellules sécrétrices exocrines à action 

antimicrobiennes (lysosyme, 

phospholipase A2) 

Tableau 2 : Cellules de l’intestin : répartition et fonction. 
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Ces cellules sont reliées entre elles par des jonctions dites « jonctions serrées » 

constituées de protéines (claudines, occludines, zonuline, JAM-1) permettant le 

contrôle des substances absorbées par l’intestin notamment en fonction de leur poids 

moléculaire. (figure 9) 
 

FIGURE 9 – Contrôle des substances absorbées par l’intestin : la fonction de barrière 

intestinale (13) 

 

 

b) Le microbiote intestinal (15)  

 

Le microbiote correspond à l’ensemble des bactéries non pathogènes constituant la 

flore intestinale. Elle se trouve au niveau de la lumière intestinale en contact avec le 

mucus et l’épithélium. Il se compose de plus de 1013 bactéries, soit 10 000 milliards, 

et son poids est d’environ 1 - 1,5 kg.  

 

Le microbiote intestinal est propre à chaque individu bien que l’on retrouve 1/3 des 

bactéries communes à tous. Il se divise en microbiote dominant et microbiote de 

passage (16) :  

 

• Le microbiote dominant correspond à 99% du microbiote total, celui-ci va être 

implanté au niveau du mucus de la paroi intestinale  462 m/s n° 5, vol. 32, mai 2016

synthétisées par les cellules de Paneth localisées à la 
base des cryptes de l’intestin grêle ; elle fait également 
intervenir des cellules de l’immunité innée et adaptative 
(cellules dendritiques, macrophages, lymphocytes), pré-
sentes dans la lamina propria et des immunoglobulines 
A (IgA) sécrétées par les plasmocytes situés à ce niveau, 
et transportées à travers l’épithélium vers la lumière 
intestinale ; des lymphocytes intra-épithéliaux et des 
follicules lymphoïdes associés à la muqueuse (plaques de 
Peyer) y participent également [10].

desmosomes2), ainsi que par le mucus qui recouvre la surface apicale 
des cellules, dont les constituants, les mucines, sont sécrétés par les 
cellules caliciformes. Le terme de barrière intestinale est également uti-
lisé dans un sens plus large incluant un rôle protecteur contre l’invasion 
des pathogènes environnementaux, tout en permettant une tolérance 
vis-à-vis de la flore commensale et des aliments. Cette fonction met 
en jeu des molécules sécrétées par les cellules épithéliales, en particu-
lier les défensines et le lysozyme, molécules antimicrobiennes qui sont 

2 Les desmosomes sont des jonctions intercellulaires impliquées dans la résistance mécanique des tissus.
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Figure 1. Effecteurs physiques et chimiques de la barrière intestinale. La fonction de barrière de la muqueuse intestinale, qui permet de contrôler 
le flux paracellulaire d’antigènes bactériens ou alimentaires tout en maintenant un transport actif transcellulaire de macromolécules (en parti-
culier des nutriments), est assurée au niveau de l’intestin grêle, par une monocouche de cellules épithéliales spécialisées le long de l’axe crypto-
villositaire (schéma de gauche). Ces cellules épithéliales polarisées comprennent les cellules de Paneth, au fond des cryptes, et les entérocytes, 
population majoritaire (> 80 %) ayant une fonction d’absorption des nutriments, les cellules caliciformes qui sécrètent le mucus et les cellules 
entéro-endocrines au niveau des villosités. Au pôle luminal de l’épithélium qui est tapissé d’un gel de mucus, sont présents des peptides anti-
microbiens sécrétés par les cellules de Paneth, des IgA sécrétoires et le microbiote qui, sous l’influence du régime alimentaire, interagit avec ces 
différents éléments. Au pôle basal (lamina propria) patrouillent des cellules immunitaires. Des lymphocytes intra-épithéliaux complètent la bar-
rière. Cette organisation diffère en plusieurs points au niveau du côlon, qui ne comporte que des cryptes et pas de villosités. Les cellules à mucus 
y sont beaucoup plus nombreuses, la flore intestinale et la couche de mucus sont plus abondantes et la perméabilité paracellulaire est plus faible 
que dans l’intestin grêle. L’étanchéité de l’épithélium est assurée par les jonctions serrées, qui sont des complexes protéiques situés à l’apex de 
la membrane plasmique des cellules (encadré). En situation pathologique, une désorganisation des jonctions serrées aboutit à l’augmentation du 
flux paracellulaire et au passage de molécules de plus grande taille. Une augmentation du passage transcellulaire pourrait aussi expliquer l’aug-
mentation de la perméabilité intestinale vis-à-vis de certaines macromolécules comme les antigènes alimentaires et des LPS bactériens. JAM-1 : 
junctional adhesion molecule 1 ; LPS : lipopolysacharides ; TLR : toll like receptor (d’après [10, 11, 14]).
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• Le microbiote de passage correspond à des bactéries qui ne vont pas 

s’implanter au niveau de l’intestin. Il se compose essentiellement de bactéries 

lactiques, de pseudomonas et de levures.  

 

Le rôle de ce microbiote va être d’avoir un effet barrière sur l’absorption des 

substances ainsi qu’une aide à la digestion.  

 

 

c) Le système immunitaire intestinal  

 

Le système immunitaire intestinal représente 80% du système immunitaire global de 

l’individu. (15) Ce système immunitaire va être constitué de cellules immunes 

disséminées au niveau sous-épithélial dans une zone appelée lamina propria.  

 

On retrouve dans ce système immunitaire des macrophages, des cellules 

dendritiques, des lymphocytes T et D ainsi que des plasmocytes (figure 10).  

 

FIGURE 10 – Système immunitaire intestinal (17) 

 

 

Effecteurs immunitaires de la muqueuse intestinale 

Epithelium: 

Enterocytes 

Goblet cells 

Paneth cells 

Intra-Epithelial Lymphocytes 

Lamina propria: 
Lymphocytes T CD4+ / T CD8+ 
Plasmocytes IgA+ 
DC 
Macrophages 
Innate Lymphoid cells 

Plaques de Peyer: 
DC 
Lymphocytes T CD4+ / T CD8+ 
Lymphocytes B 

Abreu Nat Rev Immunol 2010 
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2) La barrière intestinale (18) 
 
a) Les éléments constitutifs  

 

Tous les éléments de l’écosystème vont être essentiels dans le rôle de barrière que 

possède l’intestin. En effet, bien qu’il est indispensable pour l’homme que des 

nutriments soient absorbés au niveau intestinal, il est également essentiel que les 

organismes pathogènes restent dans la lumière intestinale et ne soient pas absorbés.  

 

La première ligne dans cette barrière va être constituée par l’épithélium et la muqueuse 

intestinale. Les cellules de l’épithélium étant reliées par des jonctions serrées, le 

passage de molécules à travers la paroi va être sélectif. Ensuite, les entérocytes et 

cellules de Paneth sont sécrétrices de peptides microbicides, ce qui, en collaboration 

avec la sécrétion de mucus, va permettre de réduire la surface de contact entre les 

bactéries et l’épithélium.  

 

La seconde ligne de défense va être le système immunitaire intestinal. Les cellules du 

système immunitaires vont être recrutées et activées via des signaux provenant 

notamment du microbiote intestinal.  

 

Tout ce système sera renforcé par le microbiote, qui, en plus de son rôle dans 

l’activation du système immunitaire, contribue à la sécrétion de mucus et de protéines 

constituant les jonctions serrées de l’épithélium. On voit bien ici la notion d’écosystème 

puisque les 3 éléments interagissent entre eux pour former une barrière intestinale 

efficace.  

 

b) Résumé global 

 

En résumé, les éléments constitutifs de l’écosystème intestinal vont collaborer pour 

mettre en place un système de barrière intestinal efficace, comme le montre la figure 

11.  
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FIGURE 11 – Schéma récapitulatif du fonctionnement de l’écosystème intestinal 

 

 

B – HYPERPERMÉABILITÉ INTESTINALE ET DYSBIOSE 
 

 Nous venons de voir l’importance de la barrière intestinale, de son bon 

fonctionnement et de son intégrité pour contrôler le passage des molécules à travers 

la paroi de l’intestin. Une augmentation de la perméabilité ou une dérégulation du 

microbiote seront responsables de l’installation d’un fond inflammatoire, qui évoluera 

vers une inflammation chronique de bas grade.  

 

1) Hyperperméabilité intestinale (13) 
 

L’hyperperméabilité intestinale va être la première cause d’inflammation de bas grade 

par l’ouverture d’une brèche au niveau de la barrière digestive. L’étanchéité de 

l’intestin est notamment assurée par les jonctions serrées reliant les cellules 

épithéliales entre elles. Ces jonctions serrées sont des complexes protéiques. En 

situation pathologique, ces jonctions serrées vont être désorganisées et on assistera 
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à une augmentation du passage de molécules de plus grandes tailles et de molécules 

ayant un potentiel antigénique.  

 

L’hyperperméabilité intestinale peut être causée par un stress, un phénomène 

d’ischémie-reperfusion chez le sportif et également par un phénomène de perturbation 

de la flore intestinale. Nous allons nous intéresser principalement à cette dernière 

cause : un déséquilibre de la flore appelé dysbiose.  

 

2) Dysbiose (19) 
 

La dysbiose est définie comme un déséquilibre du microbiote. Cette dysbiose peut-

être due à des facteurs environnementaux (exposition à des facteurs toxiques, régime 

alimentaire, agents pathogènes, prise d’antibiotique) ou à des conditions de l’hôte.  

Cette dysbiose va dans la plupart des cas être caractérisée par la perte de diversité 

du microbiote. Le nombre de bactéries virulentes et invasives sera augmenté tandis 

que la population de bactéries commensales et non pathogènes diminuera.  

Parmi les causes de dysbiose, nous observons également l’accouchement par 

césarienne qui ensemence l’intestin du bébé des germes de l’épiderme et des germes 

ambiants de la salle d’accouchement. Depuis la prescription d’antibiotiques, nous 

observons également une dysbiose vaginale des mamans, qui s’aggrave de 

génération en génération. Ce déséquilibre maternel va perturber la composition de la 

flore digestive de l’enfant puis de l’adulte avec une importante quantité d’une levure 

appelée Candida Albicans. Levure qui commande au cerveau de fortes 

consommations de sucre pour sa croissance, entretenant l’inflammation digestive. 

 

Comme on l’a vu précédemment, le microbiote intestinal joue un rôle primordial dans 

la fonction de filtre et de barrière de l’écosystème intestinal. Il va permettre d’un côté 

la sécrétion de mucus et des protéines constitutives des jonctions serrées des cellules 

de l’épithélium intestinal, et d’un autre, l’activation du système immunitaire de la lamina 

propria.  

 

Une dérégulation du microbiote va donc être à l’origine d’une perte de la fonction de 

barrière intestinale, c’est ce que l’on va appeler l’hyperperméabilité intestinale.  
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3) Endotoxémie (20) 
 

La création d’une brèche dans la barrière intestinale et l’altération de l’intégrité de 

l’épithélium et de la muqueuse vont avoir pour conséquence l’augmentation de la 

perméabilité et la fuite de composés toxiques et de bactéries dans la circulation 

sanguine.  

 

Les molécules qui vont passer au travers de la paroi intestinale vont être de différentes 

natures :  

- Des agents bactériens ayant un potentiel antigénique. Le passage des 

bactéries de la lumière intestinale vers la circulation sanguine est un 

phénomène appelé translocation bactérienne.  

- Des endotoxines de la flore bactérienne : lipopolysaccharides (LPS). Les 

endotoxines sont des toxines produites par certaines bactéries (21) 

- Des protéines alimentaires à potentiel antigénique ainsi que les peptides issus 

de leur dégradation  

 

Toutes ces molécules qui vont passer la barrière intestinale vont avoir un potentiel 

antigénique. Il s’agit de la « propriété spécifique des antigènes à susciter la formation 

d’anticorps. » (22)  

Par leur capacité à susciter la formation d’anticorps ils vont être à l’origine de la 

mobilisation du système immunitaire et du déclenchement de la réponse 

inflammatoire.  

 

4) Résumé 
 

La fonction de barrière intestinale est donc essentielle pour maintenir un état stable 

intestinal et non-inflammatoire. Une perturbation du microbiote et de la perméabilité 

intestinale va être à l’origine de la diminution de la fonction de barrière intestinale et 

donc d’une hyperperméabilité intestinale. Cette hyperperméabilité va permettre une 

translocation bactérienne ainsi que le passage de molécules à potentiels antigéniques 

à travers la paroi. Tout cela va générer une mobilisation du système immunitaire et 

participer au départ de l’inflammation systémique « sourde » appelée inflammation de 

bas grade (figure 12) 
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La prise en charge d’une personne atteinte d’inflammation de bas grade nécessitera 

systématiquement la restauration de la fonction de barrière intestinale et la modulation 

du microbiote. 

FIGURE 12 – Impact de la dysbiose et de l’hyperperméabilité intestinale dans l’initiation 

d’une réaction immunitaire 

 

C – INFLAMMATION DES TISSUS ADIPEUX VISCÉRAUX (23) 
 

1) Généralités 
 

Le tissu adipeux est un tissu conjonctif composé de cellules stockant les graisses, 

appelées adipocytes, qui vont être entourées d’un stroma vasculaire constitué d’un 

ensemble de cellules de différentes natures dont des cellules immunitaires (cellules 

endothéliales, fibroblastes, macrophages et lymphocytes – figure 13). Ce tissu adipeux 

se trouve sous la peau et se répartit à différents endroits du corps, on va 

particulièrement le retrouver au niveau abdominal lors d’un surpoids, c’est ce que l’on 
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va appeler les tissus adipeux viscéraux. Pour rappel, l’obésité et le surpoids font partie 

des facteurs favorisant l’inflammation de bas grade. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURE 13 – Constitution du tissu adipeux (24) 

 

Un déséquilibre entre l’apport et la sortie d’énergie va être à l’origine de l’inflammation 

de ce tissu adipeux viscéral. En effet, lors d’un apport trop important par rapport à la 

dépense énergétique, des acides gras vont tendre à s’accumuler dans les adipocytes 

créant ainsi une hyperplasie et hypertrophie du tissu adipeux. On se retrouve ainsi 

avec un nombre d’adipocytes augmenté (hyperplasie) et donc un volume de tissu 

adipeux anormalement important (hypertrophie).  

 

a) Constitution des lipides 

 

Les lipides sont des molécules constituées d’une partie hydrophobe et d’une partie 

hydrophile. C’est ce que l’on appelle des molécules amphiphiles. Ils sont la plupart du 

temps composés d’un acide gras, d’un alcool et d’un troisième groupement qui va 

permettre de distinguer les différentes familles de lipides (glycérol, alcool gras, 

stérol…)  

 

L’acide gras constitutif des lipides peut être de différentes natures. Il existe trois 

grandes classes d’acides gras :  

- Les acides gras saturés  

- Les acides gras monoinsaturés  

- Les acides gras polyinsaturés  

 

 16 

 Outre les adipocytes qui composent majoritairement le tissu adipeux, d’autres types 

cellulaires y sont également représentés comme les préadipocytes, les cellules endothéliales, 

et les cellules immunitaires qui constituent la fraction stroma-vasculaire (figure 1).  

 

 
Figure 1 : Composition cellulaire du tissu adipeux blanc 
Le tissu adipeux blanc est divisé en lobules entourés d’une fine paroi de tissu 
conjonctif fibreux. Ce tissu est composé majoritairement d’adipocytes, mais 
contient également des fibroblastes, des cellules endothéliales et des cellules 
immunitaires qui forment la fraction stroma vasculaire. 

 

1.1. Composition cellulaire du tissu adipeux 

1.1.1. Les cellules de la fraction stroma-vasculaire 

1.1.1.1. Les cellules endothéliales 

Les cellules endothéliales contrôlent le passage des nutriments, des solutés et des 

hormones du flux sanguin vers l’espace extracellulaire. En accord avec ses fonctions de 

stockage et de sécrétion, le tissu adipeux présente donc un réseau capillaire dense (Bouloumie 

et al., 2002).  

Le développement du tissu adipeux est dépendant de l’angiogénèse. En effet, le 

traitement de souris obèses par des agents anti-angiogéniques induit une réduction 
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La notion de « saturation » correspond à la présence d’une ou plusieurs doubles 

liaisons dans la chaine carbonée de l’acide gras.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURE 14 – Les différents types d’acides gras (25) 

 

b) Hyperperméabilité intestinale et obésité abdominale (26) 

 

Comme nous l’avons vu dans la partie précédente, l’hyperperméabilité intestinale est 

une des causes de l’inflammation de bas grade, tout comme l’obésité et le surpoids. Il 

faut noter que l’hyperperméabilité intestinale joue elle-même un rôle dans cette 

obésité. En effet, différentes études montrent le rôle d’une dysbiose et ainsi de 

l’augmentation de la perméabilité de l’intestin dans le phénomène d’insulino-

résistance. L’insulino-résistance correspond à un défaut d’accueil de l’insuline par ces 

tissus cibles, entrainant une hyperinsulinémie compensatrice. L’insuline agit sur le 

stockage, la mobilisation et l’utilisation des acides gras par activation de la lipogenèse, 

synthèse des lipides. L’augmentation de sa concentration sanguine entraine par 

conséquent une augmentation de la production lipidique, le tissu adipeux devient 

hyperplasique et hypertrophique et une obésité abdominale s’installe. 

L’hyperperméabilité intestinale possède donc un rôle crucial dans l’initiation de 

l’inflammation de bas grade.  

 

2) Hypoxie des adipocytes  
 

L’augmentation du nombre d’adipocytes au niveau du tissu adipeux viscéral va 

diminuer l’irrigation de certains d’entre eux qui vont se retrouver à distance des 

vaisseaux sanguins. Ces adipocytes n’étant plus assez irrigués, ils vont se trouver en 

hypoxie. Il s’agit d’une insuffisance d’apport en oxygène des cellules. Ce processus 

va aboutir à la nécrose de ces adipocytes.  
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Cette nécrose adipocytaire va être caractérisée par la présence de cellules 

phagocytaires tout autour des adipocytes se trouvant en hypoxie. Il s’agit d’une des 

caractéristiques de l’inflammation de bas-grade que l’on appelle : « CROWN-LIKE 

STRUCTURE ».  

 

FIGURE 15 – Corrélation entre inflammation et tissu adipeux hyperplasique (27) 

 

Cette figure représente schématiquement le processus d’inflammation engendré par 

une augmentation du stockage des graisses, et donc un tissu adipeux hyperplasique 

et hypertrophique. Les adipocytes vont petit à petit se retrouver encerclés par des 

macrophages de type 1 qui sont des macrophages pro-inflammatoires. Ces structures 

en forme de couronne sont appelées « crown-like structure » (CLS) et sont 

caractéristiques de l’inflammation de bas grade. On peut voir sur ce schéma une 

augmentation du nombre de macrophage de type 1 par rapport au macrophage de 

type 2. Nous verrons dans la partie suivante le processus de polarisation des 

macrophages qui explique cette augmentation de macrophages pro-inflammatoires.  

 

3) Lipoperoxydation 
 

Les acides gras, éléments constitutifs des adipocytes, peuvent subir des réactions 

d’oxydation telle que la lipoperoxdation. Lors d’un surpoids nous avons vu que le tissu 

adipeux était hyperplasique et hypertrophique, le nombre d’acide gras qu’il contient 

sera donc augmenté ainsi que la fréquence de ces réactions d’oxydation. 
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La réaction de lipoperoxydation ou peroxydation lipidique (figure 16) se déroule 

lorsqu’un acide gras rencontre une molécule oxydante comme les espèces réactives 

de l’oxygène. Cette réaction est d’autant plus facile si l’acide gras possède des doubles 

liaisons (acide gras insaturés) car l’énergie nécessaire à la réaction sera moins 

importante.  

 

FIGURE 16 – Réaction de lipoperoxydation (28) 

 

Cette réaction se déroule en trois étapes :  

 

- Initiation : réaction entre l’acide gras et une espèce oxydante réactive 

aboutissant à la formation d’un radical lipidique  

- Propagation : l’espèce radicalaire formée va réagir avec une molécule 

d’oxygène pour former une seconde espèce radicalaire qui va arracher un 

proton à un autre acide gras pour se stabiliser. Cette réaction en chaine va 

initier la nécrose des acides gras et du tissu adipeux 

- Arrêt : la nécrose va s’arrêter par la réaction de deux espèces radicalaires entre 

elles ou par l’intervention d’une molécule réductrice  

 

Lors de la peroxydation lipidique, un nombre important d’espèces radicalaires va être 

formé.  

Cette production accrue va être à l’origine d’un stress oxydatif. En effet, les espèces 

radicalaires sont des molécules particulièrement instables et réactives par la présence 

d’un électron non apparié sur leur couche externe, elles vont donc chercher à se 

stabiliser en arrachant un proton à une autre molécule.  

 

Le stress oxydatif engendré lors d’une obésité abdominale va initier une nécrose 

cellulaire aboutissant au recrutement des cellules immunitaires du tissu périphérique 

vers le tissu adipeux. Ainsi, une obésité abdominale et une inflammation du tissu 

adipeux viscéral vont être à l’origine d’une réaction inflammatoire chronique.  
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4) Résumé (figure 17) 
 

Lors d’un surpoids, d’une obésité ou d’un déséquilibre du régime alimentaire, le tissu 

adipeux viscéral va être modifié. Il va être plus abondant et caractérisé par une 

augmentation du stockage des lipides et des acides gras saturés. Ce tissu adipeux 

hyperplasique et hypertrophique va intervenir par deux processus au déclenchement 

d’une inflammation de bas grade : 

 

- Un stress oxydatif dû à l’augmentation de la lipoperoxydation des lipides, une 

nécrose et un recrutement de cellules immunitaires 

- Une infiltration immunitaire du tissu adipeux par l’augmentation de cellules 

phagocytaires (macrophages de type 1) pro-inflammatoires due à l’hypoxie des 

adipocytes 

 

Dans le cadre d’une inflammation de bas grade, il va donc être essentiel de travailler 

sur le surpoids et l’obésité éventuelle de la personne en apportant des conseils 

hygiéno-diététiques adaptés.  
 

FIGURE 17 – Initiation de l’inflammation de bas grade 
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D – PROCESSUS MOLÉCULAIRE DE L’INFLAMMATION DE BAS 
GRADE  
 

 Nous venons de voir l’implication d’une hyperperméabilité intestinale, d’une 

dysbiose ainsi que de l’obésité abdominale dans l’initiation de l’inflammation de bas 

grade qui occasionnent une infiltration de cellules immunitaires dans la lamina propria 

de l’intestin ainsi qu’au niveau du tissu adipeux. Nous allons maintenant voir quelles 

sont les cellules immunitaires majoritaires et comment la réaction inflammatoire se met 

en place. (23) 

 

1) Infiltration immunitaire  
 

Pour rappel :  

• La muqueuse intestinale va être infiltrée par des cellules se trouvant au niveau 

de la lamina propria ce qui va provoquer une réponse inflammatoire importante 

ainsi que la production de cytokines pro-inflammatoires.  Cette inflammation va 

être une réponse exacerbée de l’immunité locale par le passage d’agents 

antigéniques à travers la paroi intestinale.   

• Le tissu adipeux va également être infiltré par des cellules immunitaires. Cette 

inflammation est provoquée par la lipoperoxydation des lipides, le stress 

oxydatif engendré ainsi que la nécrose des adipocytes.  

 

L’inflammation intestinale ainsi que l’inflammation du tissu adipeux viscéral, et 

l’inflammation de bas grade en général vont être caractérisées par une infiltration de 

cellules immunitaires composée essentiellement de macrophages et de lymphocytes 

« T ». Il s’agit d’une des caractéristiques de l’inflammation systémique de bas grade. 

Dans le cadre d’une inflammation aiguë, les polynucléaires neutrophiles seront les 

cellules majoritairement impliquées. 

 

Cette infiltration immunitaire du tissu périphérique vers le tissu adipeux et la muqueuse 

intestinale va être une source permanente de cytokines et de facteurs pro-

inflammatoires qui vont être à l’origine de la chronicité et de la globalité de 

l’inflammation. En effet, les cellules immunitaires principalement impliquées vont être 

les macrophages et les lymphocytes « T ». Comme nous l’avons vu dans la première 

partie de cet écrit, les macrophages vont être responsables de la libération de produits 
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de sécrétion dont les cytokines qui permettent un recrutement important de cellules 

immunitaires au niveau du site inflammatoire.  

 

Nous allons maintenant nous intéresser aux macrophages, à leur activation et leur rôle 

dans la chronicité de l’inflammation.  

 

2) Macrophages et récepteurs de l’immunité  
 

a) Rappel sur les macrophages (29) 

 

Les macrophages sont des phagocytes qui vont être activés après rencontre avec un 

pathogène, un produit de dégradation tissulaire ou après liaison avec un ligand naturel. 

La liaison d’un ligand aux récepteurs membranaires des macrophages va être à 

l’origine de leur activation et de leur différenciation.  

 

Il existe deux grandes familles de macrophages : les macrophages de type 1 (M1) et 

les macrophages de type 2 (M2). Ces deux familles vont être formées au moment de 

l’activation des macrophages. La différenciation des macrophages en M1 ou M2 

s’appelle la polarisation des macrophages. Ces familles se différencient par les 

récepteurs membranaires, la synthèse de cytokines et l’activité fonctionnelle globale 

du macrophage. Ainsi, les M1 possède une activité pro-inflammatoire tandis que les 

M2 sont plutôt considérés comme anti-inflammatoire, cela en fonction de la nature des 

cytokines sécrétées.  

 

Un macrophage va se différencier en macrophage M1 ou M2 en fonction du ligand 

permettant son activation et également du récepteur de sa paroi mis en jeu.  

- L’activation par la voie dite « classique » des macrophages aboutit à la 

polarisation du macrophage en M1  

- L’activation par des voies alternatives va polariser le macrophage en M2  

 

Nous allons nous intéresser à l’activation par la voie « classique » permettant la 

formation de M1 « pro-inflammatoire » (tableau 3).  

M1 M2 

Activation par voie classique Activation par voie alternative 

Pro-inflammatoire Anti-inflammatoire 
Tableau 3 : Différences majeures entre macrophages de type 1 et de type 2 
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b) Récepteurs de la paroi des macrophages  

 

Le début de la réponse inflammatoire engendrée par les macrophages dépend de 

l’activation de la reconnaissance de récepteurs de l’immunité (PRR) se trouvant 

notamment sur leur membrane. Ces récepteurs sont multiples mais ceux 

majoritairement impliqués dans la polarisation des macrophages en M1 sont les « toll-

like récepteurs » ou « TLR ». 

 

Ces TLR sont des protéines de membrane plasmatique faisant partie de la famille des 

récepteurs de l’immunité innée retrouvés sur les membranes des macrophages ainsi 

que sur celles des cellules endothéliales (cellules de la paroi des vaisseaux sanguins).  

 

Les TLR peuvent être activés par liaison à différentes molécules :  

 

- DAMP (« damage associated molecular pattern » ou motifs moléculaires 

associés aux dégâts) : molécules relarguées par les tissus souffrant de tous 

types de lésions  

- PAMP (« pathogen associated molecular pattern » ou motifs moléculaires 

associés aux pathogènes) : molécules de microorganismes (ex : 

lipopolysaccharides bactériens ou LPS)  

 

Il existe 10 types de TLR identifiés chez l’Homme. Nous allons nous intéresser 

particulièrement aux TLR-4 qui sont activés lors de la polarisation des macrophages 

pro-inflammatoires.  

 

3) « Toll-like » récepteurs - 4 
 

a) Ligands des TLR-4  

 

Les TLR-4 possèdent plusieurs ligands dont :  

 

- Les LPS (lipopolysaccharides bactériens)  

- Les protéines sériques glycatées (produits finis de glycation avancée) qui vont 

être produits lors d’une hyperglycémie par glycosylation non enzymatique de 

différentes protéines comme l’hémoglobine, l’albumine ou le LDL (« low density 

lipoprotein »)  
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Les TLR sont ainsi activés par des LPS qui se retrouvent dans la circulation sanguine 

lors d’une hyperperméabilité intestinale mais également par des protéines sériques 

glycatées que l’on va retrouver majoritairement chez les personnes présentant des 

maladies métaboliques comme le diabète. On retrouve ici l’implication de la dysbiose, 

de l’hyperperméabilité ainsi que des maladies métaboliques dans le déclenchement 

de l’inflammation chronique de bas grade.  

 

b) Rôle majeur des LPS (30) 

 

Parmi les molécules pouvant se retrouver dans la circulation sanguine lors d’une 

hyperperméabilité intestinale et d’une inflammation de bas grade on retrouve les 

lipopolysaccharides. Il s’agit d’endotoxines ayant un rôle majeur dans l’initiation du 

processus inflammatoire dû à cette hyperperméabilité intestinale. C’est pourquoi nous 

allons maintenant détailler leur implication dans le déclenchement d’une réponse 

immunitaire à la suite de leur passage dans la circulation sanguine.  

 

Les LPS sont des produits bactériens. Il s’agit d’endotoxines qui entrent dans la 

composition de la paroi de la plupart des bactéries à gram négatif.  Ils sont composés 

de trois parties (figure 18) :  

- Un domaine hydrophobe également appelé lipide A 

- Un oligosaccharide non répétitif  

- Un polysaccharide également appelé antigène O  

FIGURE 18 – Les LPS dans la paroi bactérienne (30) Figure 1 Model of the inner and outer membranes of E. coli K-12. Only the Kdo and lipid A regions of LPS are required for the growth
of E. coli and most other Gram-negative bacteria (2). Exceptions to this general rule include certain spirochetes in which all lipid A
biosynthesis genes are absent (141), Thermotoga maritima (137), and Neisseria meningitidis Type B in which lipid A-deficient lpxA
knockouts can be constructed (133), provided the polysialic acid capsule is present (134a).
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Les lipopolysaccharides vont être reconnus par les récepteurs transmembranaires que 

l’on a décrits précédemment appartenant à la famille des TLR, les TLR-4. La 

reconnaissance du lipide A par les récepteurs TLR-4 va, en fonction des cellules sur 

lesquelles ils se trouvent, amener à la transduction de différents signaux 

intracellulaires.  

 

Lors de la reconnaissance du lipide A par des récepteurs TLR-4 des cellules 

endothéliales, cela va amener à la stimulation de la production de facteurs tissulaires, 

permettant éventuellement la réparation d’une brèche au niveau du vaisseau sanguin.  

 

Les TLR-4 se trouvant sur les macrophages vont quant à eux être impliqués dans la 

réponse immunitaire. En effet, leur liaison aux lipides A des lipopolysaccharides va 

conduire à la transduction d’un signal intracellulaire, à la biosynthèse de différents 

médiateurs de l’inflammation, appelés cytokines, comme le TNF-alpha (« tumor 

necrosis factor alpha ») ou l’IL-1bêta (interleukine 1 bêta) et à l’activation de la 

production de molécules nécessaires à la réponse immunitaire acquise (figure 19). 

FIGURE 19 – Reconnaissance des LPS par TLR 4, cascade intracellulaire et production de 

molécules inflammatoires (30) 
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4) Production de cytokines par les M1 (29) 
 

La liaison de ligands aux PRR de la paroi des macrophages va activer la transduction 

d’un signal intracellulaire aboutissant à la production de cytokines. Les cytokines sont 

des glycoprotéines de faibles poids moléculaires synthétisées par les cellules du 

système immunitaire. Il s’agit de substance soluble de signalisation cellulaire, elles 

vont permettre de moduler l’activité et la fonction d’autres cellules à distance. Ce sont 

des molécules largement impliquées dans les processus inflammatoires et les 

réactions immunitaires. Il existe différents types de cytokines : le TNF, les interférons 

(IF), les interleukines (IL), les facteurs de croissance et les chimiokines.  

 

Les cytokines synthétisées par les macrophages vont être différentes selon que le 

macrophage soit polarisé en M1 ou en M2. Un macrophage « pro-inflammatoire » M1 

synthétisera des cytokines inflammatoires comme le TNF-alpha, l’interleukine 10 (IL-

10), l’IL-6 et l’IL-1bêta, entres autres.  

Ces cytokines par le recrutement, l’activation et la modulation de l’activité de cellules 

à distance vont permettre une perpétuation de la réponse immunitaire et de 

l’inflammation.  

 

a) Activité autocrine et paracrine  

 

La figure 20 représente schématiquement l’activité autocrine et paracrine des 

cytokines. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
FIGURE 20 – Activité autocrine et paracrine  (31) 
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L’action des cytokines va se réaliser sur différentes cellules. En fonction de la 

localisation de celles-ci, l’activité va être qualifiée d’autocrine, de paracrine ou 

d’endocrine (décrite dans la partie suivante).  

 

L’activité autocrine correspond à l’action des cytokines sur la cellule qui les a elles-

mêmes produites tandis que l’action paracrine correspond à l’action des cytokines sur 

une cellule voisine à celle qui les a produites (cf figure ci-dessus). Ces actions vont 

permettre de propager et d’entretenir la réaction immunitaire et l’inflammation.  

 

Par exemple, nous avons vu précédemment que la liaison de LPS aux récepteurs TLR-

4 des macrophages permettait la production de cytokines comme le TNF-alpha. Cette 

cytokine est dite inflammatoire car elle va permettre d’entretenir la polarisation des 

macrophages en phénotype M1. Cette action passe par l’amplification de l’activation 

des récepteurs impliqués dans la voie classique de polarisation des macrophages. Le 

nombre de récepteurs permettant l’activation de la voie classique de polarisation est 

augmenté à la surface des macrophages adjacents par action paracrine, et sur le 

macrophage producteur lui-même par action autocrine. Tout ceci aboutit à une 

polarisation exacerbée des macrophages en phénotypes M1 « pro-inflammatoire ».  

  

b) Activité endocrine  

  

La dernière action des cytokines passe par une activité endocrine décrite en figure 21. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
FIGURE 21 – Activité endocrine (31) 
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L’action endocrine des cytokines est propre à une famille de cytokines : les 

chimiokines. Il s’agit des cytokines les plus petites avec un poids moléculaire allant de 

8 à 12 kDa (kilo dalton), pour 8 à 80 kDa en ce qui concerne les autres familles. Le 

profil de chimiokines produites va être modifié par la polarisation des macrophages. 

Le phénotype M1 synthétise des chimiokines impliquées dans l’activation et l’entretien 

de la réponse pro-inflammatoire.  

 

Il existe 4 grandes familles de chimiokines qui sont toutes impliquées dans le 

recrutement de cellules immunitaires par action autocrine, paracrine mais également 

endocrine. L’action endocrine correspond à l’activation de cellules se trouvant à 

distance de la cellule productrice des cytokines par passage dans la circulation 

sanguine. Leur faible poids moléculaire permet ce passage.  

 

Les chimiokines principalement synthétisées par les macrophages de phénotypes M1 

vont permettre le recrutement des cellules immunitaires circulantes, comme les 

leucocytes, au niveau du site inflammatoire (figure 22). (32) 

FIGURE 22 – Représentation schématique de l’action des chimiokines dans le recrutement 

des leucocytes (32) 

 

 

 

 

formation de ponts disulfures
(figure 2). Les gènes codant pour une
sous-famille donnée ont la caractéris-
tique d’être co-localisés sur des locus
spécifiques du génome, suggérant
une évolution récente par duplica-
tion successive d’un gène ancestral.

La sous-famille des CXC-chimiokines

Les membres de cette première sous-
famille de chimiokines se distinguent
par le fait que les deux premières cys-
téines sont séparées par un acide
aminé quelconque d’où le nom de
CXC-chimiokines (figure 2). Actuelle-
ment, environ 14 membres ont été

identifiés chez l’homme. Les gènes
humains qui codent pour ces pro-
téines sont localisés sur le chromo-
some 14 dans la région q12-21, à
l’exception du gène SDF-1 qui est
localisé sur le chromosome 10
(figure 2). La chimiokine la plus
connue et la mieux étudiée dans
cette sous-famille est l’interleukine-8
(IL-8). La purification de l’IL-8 à par-
tir des monocytes a permis de mon-
trer qu’elle possédait une activité chi-
mio-tactique vis-à-vis des neutrophiles
mais pas des monocytes (Tableau I).
Depuis, il a été montré que de nom-
breux types cellulaires dont les lym-
phocytes T, les neutrophiles, les

fibroblastes, les cellules endothéliales
ou les hépatocytes pouvaient pro-
duire de l’IL-8 dans certaines circons-
tances (figure 3). L’IL-8 sécrétée par
les cellules endothéliales semble être
impliquée dans l’adhérence des neu-
trophiles aux cellules endothéliales
[1, 2].
Le produit de l’oncogène GRO (ou
MGSA) (figure 2) appartient égale-
ment à cette sous-famille de molé-
cules. Découvert initialement pour
ses activités stimulatrices de la proli-
fération cellulaire d’une lignée de
cellules dérivant d’un mélanome
(melanoma growth stimulatory activity),
le produit GRO possède une activité
chimio-tactique pour les neutro-
philes. Il existe trois gènes différents
appelés GROα, GROβ, GROγ (ayant
84 % à 88 % d’homologie), codant
pour trois protéines aux propriétés
chimio-tactiques semblables. D’autres
CXC-chimiokines, nommées ENA-78,
GCP-2 et NAP-2 (figure 2) ont égale-
ment un effet chimio-tactique pour
les neutrophiles (Tableau I) [1, 2].
Une particularité de ce groupe de
CXC-chimiokines, incluant l’IL-8,
GROα, GROβ, GROγ, ENA-78, GCP-2
et NAP-2, est de posséder, dans la
partie amino-terminale de leur
séquence, un motif très conservé de
trois acides aminés, appelé ELR (glu-
tamate-leucine-arginine). Le rôle
exact de ce motif n’est pas bien
connu, même si sa présence semble
conférer à la chimiokine une activité
chimio-tactique spécifique pour les
neutrophiles. Il existe d’autres CXC-
chimiokines qui ne possèdent pas de
motif ELR. C’est le cas du PF-4 qui
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Figure 1. Représentation schématique du recrutement des leucocytes sur un
site inflammatoire.

                     

                            

                                  
                                    

                                           
                                           
                                       
    

      

    

  

         

                        
             

                   
                  

        
         

          
             

     

  

  

  

  

  

Figure 2. Représen-
tation schématique
de la structure pro-
téique des quatre
sous-familles des chi-
miokines humaines,
des membres qui
les composent et de
la localisation chro-
mosomique de leurs
gènes.
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L’action autocrine, paracrine et endocrine des cytokines inflammatoires produites par 

le phénotype M1 des macrophages permet l’amplification de la réaction immunitaire et 

inflammatoire par le recrutement d’un nombre important de cellules immunitaires au 

niveau du site inflammatoire.  

Cette action est complétée par l’augmentation de la sécrétion d’intégrines par les 

cellules endothéliales. Ces intégrines sont des protéines qui vont permettre aux 

cellules immunitaires circulantes d’adhérer aux cellules endothéliales des vaisseaux 

sanguins et de s’infiltrer au niveau du site inflammatoire.  

 

5) Résumé (figure 23) 
 

L’inflammation chronique de bas grade est une inflammation systémique à bas bruit 

dont les origines sont multiples. Certaines vont être importantes et apparaissent 

comme majoritaires : 

- Une dysbiose et hyperperméabilité intestinale entrainant le passage de 

molécules à potentiel antigénique au niveau intestinal, une réaction et une 

infiltration immunitaire du tissu conjonctif digestif 

- Une obésité abdominale engendrant un stress oxydatif ainsi qu’une infiltration 

immunitaire  

FIGURE 23 – Mécanisme de l’inflammation de bas grade 
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Ces différentes causes amènent à une mobilisation du système immunitaire et à une 

réaction inflammatoire chronique de différents tissus. Cette infiltration se caractérise 

dans le cadre d’une inflammation de bas grade par un grand nombre de macrophages 

et de lymphocytes T. Ces macrophages seront polarisés en phénotypes 

inflammatoires par l’activation de différents récepteurs à leur surface comme les TLR-

4 surexprimés dans certaines maladies métaboliques dont l’obésité et le diabète, 

récepteurs étant notamment activés par les LPS. Ceci montre l’implication de 

l’hyperperméabilité intestinale et des maladies métaboliques dans le développement 

de l’inflammation.  

 

Les macrophages inflammatoires synthétiseront des cytokines dont des chimiokines 

qui auront des activité autocrines, paracrines et endocrines permettant de perpétuer 

l’inflammation par augmentation de la polarisation des macrophages en phénotype 

inflammatoire mais également par le recrutement d’un nombre important de cellules 

immunitaires circulantes au niveau du site inflammatoire par leur action endocrine et 

la sécrétion d’intégrines.  

 

Ainsi nous venons de voir les différents processus impliqués dans la genèse, la mise 

en place et la perpétuation de l’inflammation de bas grade. Comme nous l’avons vu 

dans la première partie de cet écrit, celle-ci apparaît comme un facteur de risque de 

nombreuses pathologies (maladies cardio-vasculaires, maladies métaboliques, 

cancers, maladies neuro-dégénératives..). Dans la partie suivante, nous allons nous 

intéresser à l’implication de l’inflammation de bas grade dans le développement d’une 

pathologie cardio-vasculaire importante : l’athérosclérose.  

Nous détaillerons l’étiologie et l’épidémiologie de cette pathologie, son processus et 

en quoi l’inflammation chronique de bas grade peut favoriser l’apparition ou amplifier 

le processus de formation des plaques d’athérome.  
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III – IMPACT DE L’INFLAMMATION DE BAS GRADE DANS 
LES MALADIES CARDIOVASCULAIRES 
 

 

L’inflammation de bas grade va avoir un rôle important dans différentes 

pathologies comme les maladies métaboliques (obésité, diabète), les maladies 

neurodégénératives, les cancers ainsi que les maladies cardio-vasculaires. J’ai choisi 

de concentrer la troisième partie de cet écrit sur l’impact dans les maladies cardio-

vasculaires et notamment l’athérosclérose.  

Les maladies cardiovasculaires sont la première cause de mortalité dans le monde et 

représentent 31 % de la mortalité mondiale totale (Organisation Mondiale de la Santé 

- OMS 2017). Les maladies cardiovasculaires sont multiples et constituent l’ensemble 

des maladies affectant le cœur et les vaisseaux sanguins.  

 

Elles comprennent :  

- Les cardiopathies coronariennes 

- Les cardiopathies cérébro-vasculaires  

- Les artériopathies périphériques  

- Les malformations cardiaques congénitales 

- Les thromboses veineuses profondes (TVP) et les embolies pulmonaires (EP)  

 

Actuellement en France, les maladies cardiovasculaires représentent la première 

cause de mortalité chez la femme et la seconde cause de mortalité chez l’homme. 

(Santé Publique France – SPF Juin 2019) 

 

A – ATHÉROSCLÉROSE  
 

1) Définition  
 

L’athérosclérose a été définie par l’OMS en 1957 par un groupe d’étude (33). Celui-ci 

définit l’athérosclérose comme « une association variable de remaniements de l’intima 

des artères (en tant que distinctes des artérioles) consistant en une accumulation 

focale de lipides, de glucides complexes, de sang et de produits sanguins, de tissus 

fibreux et de dépôts de calcium, le tout accompagné de modifications de la media » 

(figure 24). 
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Figure 24 : Extrait du rapport du groupe d’étude de la classification des lésions 

d’athérosclérose – OMS 1957 

 

L’athérosclérose est une maladie systémique affectant la vascularisation artérielle en 

amenant au rétrécissement des vaisseaux et à leur obstruction par la formation d’un 

dépôt lipidique sur la paroi des artères. Ce dépôt ne va pas forcément avoir une 

incidence immédiate mais les complications qui en découlent peuvent s’avérer 

mortelles par une insuffisance d’apport en oxygène au niveau des tissus, une rupture 

de la plaque et une obstruction des vaisseaux. (34) 

 

La rupture de la plaque d’athérome correspond à 80 % des morts subites, il s’agit d’une 

cause majeure de thrombose intravasculaire (apparition d’un caillot de sang qui va 

stopper la circulation sanguine). L’athérosclérose est responsable de 50% des décès 

par infarctus du myocarde. Tous ces chiffres montrent l’importance de cette 

pathologie, c’est pourquoi j’ai décidé d’axer mon propos sur le rôle de l’inflammation 

de bas grade dans la formation de ces plaques.  

étude a été convoquét Un nouveau pas en avant sera accompli en 1958 avec la convoi 

cation dlxm comité dl experts pour dis outer ̂  d^un point de vue général* du problème 

des affections eardio-vàs oui aires et de 1 !hypertensionf Ainsi, la réunion du Groupe 

d^ étude constitue une étape importante dans le déroulement du programme de longue 

haleine (études^ échanges de renseignements， recherche de mesures pratiques efficaces) 

que ^^Organisation mondiale de la Sairbé srest fixé pour combattre 1fathérosclérose# 

I>d Dr Fred L» Soper^ Directeur du Bureau sanitaire panaméricain - Bureau 

régional de X^OMS pour les Amériques 一 a souhaité la bienvenue aux participants et 

remercié les représentants du National Research Council d Savoir généreusement accepté 

dlaccueillir la réunion dans les locaux de cet organisme•’ 

Le Dr J . Watt； Directeur du National Heart Institute des Etats-Ctois 

Amérique^ dont la subvention a permis la réunion du Groupe,, a également souhaité 

la bienvenue aux participants 9 

Ze Dr Jt09 Paters on a ensuit© êSe élü Président à l1 unanimité^ tandis que 

le Dr Wahi était élu Vice-Président et les Drs J# de Brux et J.P* Strong身 

Rapporteurs• 

2 . ADOPTION DE L^ORDRE DU JOUR 

Après accord sur la définition de athérosclérose donnée oi^dessous à 

la Section le Groupe a adopté ordre du jour suivant % 

1) Examen draine classification des lésions d^athérosclérose et discussion 

des techniques de préparation des prélèvements; 

2) Pathologie géographique de  ЗЛathérosclérosej 

3) Oréation de centres régionaux； 
. »•.' • . . . . . . . 

4) Olas s if le at ion des lésions expérimentales « 

3 , DEFINITIONS 

• ' l e Groupe s'est efforoé d'arriver à une définition de l l athérosclérose qui 

soit aussi large que possible et non pas restrictive 

Le terme athérome désigne une plaque d1athérosclérose ou prédomine 
ramollissement graisseux. 

d) Le terme "lésions compliquées,1 désigne des lésions qui présentent 
des modifications ou remaniements supplémentaires tels qu'hémorragie, 
thrombose, ulcération ou dépôts calcaires. 

Le Groupe a reconnu que lee opinions divergent fortement sur la pathogénie 

de 1athérosclérose et ses membres nfont pas tenté, au stade actuel, de rechercher 

un accord sur la succession chronologique des divers remaniements depuis le moment 

où apparaissent les toutes premières lésions identifiables jusqu^u début de la 

maladie sous sa forme clinique. 

CLASSIFICATION DES LESIONS D»ATHEROSCLEROSE ET APPRECIATION DE LEUR 
GRAVITE RELATIVE 

h.l Considérations générales 

Le Groupe a été fermement d'avis que la classification devrait se fonder 

sur des observations anatomo-pattologiques objectives, plutôt que sur des schémas 

spécifiqueв  de pathogénie. Pour toutes fins pratiques immédiates, il conviendrait 

de considérer l'athérosclérose comme un seul et  тёще  processus  quelle  que  soit 

l'artère intéressée. 

1 Le terme ’,athérome" est employé par certains auteurs comme synonyme 
d'athérosclérose. Le Groupe d'étude ne l'a pas utilisé dans cette acception. 

Le Groupe d1étude a évité d'utiliser le terme "artériosclérose", étant 
donné que divers auteurs l'emploient avec une connotation différente• 

L'athérosclérose, telle qufelle est définie par le Groupe dfétude "est 
une association variable de remaniements de lfintima des artères (en tant que 
distinctes des artériolee) consistant en une accumulation focarle de lipides, 
de glucides complexes, de sang et de produits sanguins, de tissu fibreux et 
de dépôts de calcium, le tout accompagné de modifications de la média". Le 
Groupe d'étude a cherché délibérément à différencier ce processus des rema-
niements artériolaires dus à hypertension, de l'épaississement diffus de 

intima, de la sclérose du type MBnckeberg et des modifications artérielles 
d'origine infectieuse ou allergique• 

j 

1 
Les définitions suivantes ont également été proposées et adoptées : 

a) Le terme "dépôt lipidique" (taches óu traînées lipidiques) désigne 
des lésions superficielles jaunes ou gris*jaunâtre de l1intima, qui fixent 
électivement les colorants des graisses. Il n'est pas synonyme d1athérome. 

b) Le terme "plaque de sclérose11 désigne un épaississement circonscrit 
de l1intima qui donne une élevure ferme^ grise ou nacrée. 
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2) Facteurs de risques (35) 
 

Les facteurs de risques (FDR) correspondent à « tout attribut, caractéristique ou 

exposition d’un sujet qui augmente la probabilité de développer une maladie ou de 

souffrir d’un traumatisme ». (OMS) 

Ces facteurs de risques sont nombreux dans le cadre de l’athérosclérose, on va les 

diviser en FDR irréversibles et FDR évitables ou modifiables par des mesures hygiéno-

diététiques ou par des traitements.  

 

Parmi les FDR irréversibles on retrouve :  

- L’âge : l’apparition de plaques d’athérome augmente avec l’âge 

- Le genre : l’incidence des plaques d’athérome est plus importante chez 

l’homme que chez la femme  

- Les antécédents familiaux de maladies cardio-vasculaires dues à 

l’athérosclérose : un sujet aura plus de risque de présenter des plaques 

d’athérome s’il y a des personnes atteintes dans sa famille  

 

Les FDR évitables ou modifiables sont nombreux :  

- Les dyslipidémies, notamment l’hypercholestérolémie  

- L’hypertension artérielle 

- Le surpoids ou l’obésité  

- Le diabète 

- Le tabagisme  

- La sédentarité  

- Une mauvaise alimentation, notamment une alimentation trop riche en lipides 

saturés et sucre 

- Le stress 

 

3) Symptômes (36) 
 

L’athérosclérose est le plus souvent asymptomatique. Les symptômes vont apparaître 

progressivement avec l’évolution de la plaque, diminuant la lumière de l’artère. En 

fonction des artères qui vont être atteintes de plaques d’athéromes, les symptômes, 

pathologies et complications seront différents (tableau 4). 

Les artères principalement atteintes vont être les artères carotides, les artères 

coronaires et les artères des membres inférieurs.  
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ARTÈRES SYMPTÔMES COMPLICATIONS 

Artères CAROTIDES Céphalées, vertiges… 

Accident ischémique 

transitoire (AIT), accident 

vasculaire cérébral (AVC) 

Artères CORONAIRES 
Essoufflement, 

céphalées, vertiges… 

Angor, infarctus du 

myocarde (IDM) 

Artères des MEMBRES 
INFÉRIEURS 

Douleurs, instabilité à la 

marche 

Artériopathie oblitérante 

des membres inférieurs 

Tableau 4 : Symptômes cliniques et complications de l’athérosclérose en fonction des 

artères atteintes 

 

Les complications les plus graves que l’on va retrouver vont être l’accident vasculaire 

cérébral et l’infarctus du myocarde. Elles résultent toutes les deux de l’obstruction de 

l’artère ou d’une artère de prolongement après rupture de la plaque d’athérome et 

formation d’un thrombus ou caillot.  

 

B – COMPRENDRE L’ATHÉROSCLÉROSE  
 

1) Constitution de la paroi artérielle (37) 
 

La paroi artérielle est un tissu composé de différents types de cellules et d’une matrice 

extracellulaire (MEC) dont une partie est fibrillaire et assure la solidité de la paroi. Cette 

paroi est constituée de trois couches séparées par des « limitantes élastiques » (figure 

25).  

 

La couche la plus interne de cette paroi, en contact avec le flux sanguin s’appelle 

l’intima. Il s’agit d’une monocouche de cellules endothéliales. Elle sert d’interface entre 

le sang et le vaisseau sanguin. Cette première couche est séparée de la seconde par 

la LEI (limitante élastique interne). La media correspond à la seconde couche, elle est 

constituée d’une matrice extracellulaire riche en collagène et fibres élastiques 

contenant des cellules musculaires lisses (CMLs). Sa constitution donne au vaisseau 

ses propriétés mécaniques et ses fonctions vasomotrices, cela va notamment 

permettre de faire varier la pression artérielle. La dernière couche s’appelle l’adventice, 

il s’agit de la couche la plus externe et elle est séparée de la media par la LEE (limitante 

élastique externe). L’adventice est une tunique externe responsable de la résistance 

de la paroi, elle est composée de fibroblastes et de tissu conjonctif riche en collagène.  
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Figure 25 : Les différentes couches de la paroi artérielle (38) 

 

La couche interne, l’intima, en contact direct avec le sang sera celle touchée par la 

formation de la plaque d’athérome. L’initiation de la formation de la plaque d’athérome 

ainsi que sa progression vont déprendre de différentes voies moléculaires aboutissant 

à une inflammation, un remodelage de la MEC ainsi que de l’infiltration de cellules 

immunitaires. 

 

2) Origine de la plaque d’athérome : le cholestérol 
 

On retrouve à l’origine de l’initiation de la formation de la plaque d’athérome un 

déséquilibre entre l’apport en lipides (notamment le cholestérol, dont la structure est 

représentée figure 26), son taux circulant et son élimination. La première étape va 

consister en l’accumulation de LDL-cholestérol au niveau de l’intima de la paroi 

artérielle.  

 

 

 

 

 
 

 

Figure 26 : Structure du cholestérol (39) 
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Le cholestérol est un lipide, il est par définition hydrophobe et ne pourra pas circuler 

seul dans le sang. Pour se solubiliser dans le sang, le cholestérol va s’associer à des 

protéines appelées apolipoprotéines afin de former un complexe lipide-protéine 

soluble. Ces complexes, dits lipoprotéines, vont permettre le transport du cholestérol 

au niveau sanguin. En fonction de l’apolipoprotéine à laquelle le cholestérol va 

s’associer, les complexes ou lipoprotéines formés vont se différencier par leurs 

densités, leurs diamètres et leurs poids moléculaires. On retrouve notamment les LDL 

« low density lipoproteins » et HDL « high density lipoproteins » qui se distinguent par 

leur :  

- Densité : LDL < HDL 

- Diamètre : HDL < LDL  

- Poids moléculaire : LDL < HDL  

 

Ces deux lipoprotéines sont connues dans le langage commun sous le nom de « bon » 

cholestérol (HDL) et « mauvais » cholestérol (LDL). En effet, nous allons voir que le 

complexe impliqué dans la formation des plaques d’athérome va être le LDL-

cholestérol, association du cholestérol à l’apolipoprotéine B (figure 27), sous sa forme 

oxydée. (40) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 27 : Structure du LDL-cholestérol (41) 

 

Chez l’homme, 50% du cholestérol est transporté par les LDLs. Cette forme permet le 

transport du cholestérol et sa captation au niveau hépatique. Les cellules hépatiques 

possèdent des récepteurs reconnaissant les LDL au niveau de l’apoprotéine B100. 

Cette captation hépatique permet la régulation du taux de LDL-cholestérol.  

Les HDLs sont quant à eux en charge du retour du surplus de cholestérol cellulaire 

vers le foie pour être transformé et éliminé par voie intestinale.  
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C – FORMATION DE LA PLAQUE D’ATHÉROME (42) 
 

1) Initiation  
 

L’initiation de la formation de la plaque d’athérome passe par la pénétration dans la 

paroi artérielle de molécules de LDL, celle-ci dépend de différents facteurs dont les 

majoritaires sont la concentration en LDL-cholestérol et la perméabilité de la paroi 

artérielle. 

Bien que nous soyons tous porteurs de plaques d’athérome, certains facteurs 

favorisent la fragilité et la perméabilité de la paroi artérielle comme l’hypertension, le 

tabagisme ou encore des facteurs hémodynamiques. Ceux-ci entrainent un 

dysfonctionnement endothélial et une perméabilité endothéliale augmentée.  

 

La pénétration du LDL-cholestérol peut se faire par deux mécanismes différents :  

- Par transcytose : il s’agit du transport du LDL sous forme vésiculaire à travers 

les cellules endothéliales constitutives de la couche la plus interne de la paroi, 

l’intima  

- Par passage par des pores formés entre les cellules endothéliales  

 

Le dépôt lipidique dû à la pénétration de LDL-cholestérol au niveau de l’intima de la 

paroi artérielle est la première étape du processus d’athérosclérose.  

Une fois dans l’intima, ce LDL-cholestérol va être oxydé par des espèces réactives de 

l’oxygène ou de l’azote. Ces espèces sont produites par différentes réactions 

provoquées par des enzymes présentes dans les cellules endothéliales et les cellules 

musculaires lisses. Cette réaction d’oxydation peut également être induite par des ions 

métalliques et des enzymes comme la lipoxygénase et la myéloperoxydase. 

L’oxydation du LDL est d’autant plus facile que celui possède un fort taux d’acide gras 

polyinsaturés. Comme nous l’avons vu dans la seconde partie de cet écrit, le nombre 

d’insaturations présentes sur les lipides et notamment les acides gras en font des 

systèmes conjugués instables facilement oxydables. (43)   

 

L’initiation de la plaque d’athérome correspond ainsi à l’entrée dans l’intima des LDL-

cholestérol et leur oxydation pour former au niveau de la paroi artérielle des dépôts de 

cholestérol. À ce stade, le terme de plaque d’athérome n’est pas encore employé, ces 

dépôts sont appelés stries lipidiques (figure 28) et sont asymptomatiques.  
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Figure 28 : Formation de stries lipidiques sur la paroi artérielle (44) 

 

2) Déclenchement de l’inflammation  
 

L’athérosclérose est par définition une maladie inflammatoire. La formation de la 

plaque d’athérome va ainsi inclure le recrutement au niveau de la paroi artérielle de 

cellules inflammatoires circulantes dans la lumière des vaisseaux sanguins. 

L’endothélium ainsi que les CMLs sont capables de sécréter des cytokines. Celles-ci 

en collaboration avec le LDL-oxydés vont entrainer la production de molécules 

d’adhésion cellulaire à la surface de l’endothélium vasculaire et permettre le 

recrutement de leucocytes circulants. Les cellules inflammatoires recrutées sont en 

majorités des monocytes (forme circulante des macrophages) et des lymphocytes.  

 

L’adhésion des cellules immunitaires circulantes va être augmentée car les monocytes 

déjà infiltrés vont également produire des cytokines qui vont, d’un côté, accroître 

l’avidité des leucocytes pour les molécules d’adhésion, et de l’autre, permettre 

l’augmentation de l’expression de celles-ci. L’expression des molécules d’adhésion 

par les cellules endothéliales sera également augmentée par certaines cytokines dites 

pro-inflammatoires ainsi que par la présence de LPS.  

 

Une fois que les cellules immunitaires ont adhéré à la paroi, elles vont s’infiltrer dans 

la première couche de la paroi artérielle, l’intima, par un processus de transmigration 

entre les cellules endothéliales appelé diapédèse. Il s’agit de la « migration des 

éléments sanguins hors des capillaires » (45) 

 

Les monocytes infiltrés vont se différencier en macrophages qui ont, comme nous 

l’avons vu précédemment, un rôle phagocytaire. Ceux-ci vont phagocyter les 

molécules de LDLs oxydés ainsi que les débris cellulaires présents dans l’intima. 
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L’ingestion de cholestérol par les macrophages va engendrer leur entrée en apoptose 

et leur transformation en cellules dites cellules spumeuses. Ces cellules vont participer 

à la formation du corps lipidiques qui est une des caractéristiques de la plaque 

d’athérome. L’accumulation de cholestérol dans les macrophages va être favorisée 

par des récepteurs, les TLR, qui vont jouer un rôle d’inhibition de l’efflux de cholestérol 

en dehors de la cellule.  

 

La figure 29 ci-dessous récapitule l’initiation de la formation de la plaque d’athérome 

avec l’entrée du LDL au niveau de l’intima et son oxydation, le recrutement des cellules 

immunitaires circulantes (monocytes) entrainé par l’augmentation de l’expression de 

molécules d’adhésion et leur différenciation en macrophage. Enfin, cette figure montre 

la captation du LDL-oxydé par les macrophages et la transformation de ces derniers 

en cellules spumeuses qui aboutiront à la formation d’un corps lipidique. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 29 : Initiation de la formation de la plaque d’athérome (42) 

 

Le processus inflammatoire de la plaque d’athérome sera entretenu par le rôle de CPA 

que jouent les monocytes et les macrophages. En effet, ceux-ci vont permettre le 

recrutement de lymphocytes qui vont eux-mêmes produire des cytokines entrainant un 

recrutement encore plus important de cellules immunitaires et une expression de 

molécules d’adhésion augmentée. Ces lymphocytes, tout comme les macrophages, 

se différencient en profil Th1 ou Th2. Le profil Th1 est celui majoritairement retrouvé 

dans les plaques d’athérome, il s’agit du phénotype dit pro-inflammatoire en raison des 

cytokines qu’il produit.  

 

 



	 -	54	-	

3) Progression de la plaque d’athérome  
 

L’étape suivante va consister à la migration des cellules musculaires lisses 

constitutives de la media vers l’intima à travers la LEI. Tout comme les macrophages, 

ces cellules musculaires lisses vont également capter le LDL-oxydé et se transformer 

en cellules spumeuses. Les cellules spumeuses ainsi formées vont entrer en 

apoptose, ces corps apoptotiques chargés de lipides sont les principaux composants 

du corps lipidique. 

En parallèle de leur rôle dans la formation du corps lipidique, les CMLs vont perdre 

leur phénotype contractile et synthétiser des protéines responsables de la formation 

de la capsule fibreuse entourant le corps lipidique : des fibres de collagène.  

 

La plaque d’athérome est ainsi formée par la présence d’un cœur lipidique et 

nécrotique entouré d’une chape fibreuse. La figure 30 montre la formation d’une 

plaque d’athérome de l’entrée du LDL-cholestérol sur la gauche jusqu’à la synthèse 

de matrice extracellulaire (chape fibreuse) sur la droite.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 30 : Étapes de la formation de la plaque d’athérome (46) 

 

4) Notion de plaque d’athérome vulnérable  
 

L’athérosclérose est une pathologie inflammatoire en raison du nombre important de 

cellules immunitaires recrutées, principalement les macrophages et les lymphocytes. 

La stabilité de la plaque d’athérome va dépendre des cytokines sécrétées par ces 
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cellules immunitaires et donc de leur caractère pro ou anti-inflammatoire. Le 

phénotype stable, et donc non pathogène, de la plaque d’athérome sera présent si les 

cytokines sécrétées sont anti-inflammatoires. Leur action passe par le renforcement 

de la plaque fibreuse recouvrant le corps lipidique, ce qui diminue le risque de rupture 

de la plaque d’athérome, phénomène à l’origine des complications majeures.  

En revanche, si les cytokines sécrétées sont pro-inflammatoires (sécrétion par M1 et 

phénotype Th1 des lymphocytes), la plaque d’athérome devient vulnérable. Les 

cytokines inflammatoires vont agir en augmentant la formation du corps lipidique et en 

entrainant la destruction de la chape fibreuse. Une plaque ayant un corps lipidique 

riche en macrophages, pauvre en CMLs et une chape fibreuse fine aura un risque 

important de rupture.  

 

En cas de rupture de cette plaque (figure 31), les molécules prothrombotiques du corps 

lipidique et nécrotique entrent en contact avec les molécules prothrombotiques 

circulantes, notamment les plaquettes. Cette rencontre va permettre la formation d’un 

thrombus, aussi appelé caillot, qui va être responsable des symptômes cliniques et 

notamment de l’ischémie myocardique (défaut d’apport en oxygène).  

 

En résumé, une plaque d’athérome devient vulnérable si :  

- Le phénomène inflammatoire s’intensifie : infiltrations monocytaire et 

lymphocytaire importantes 

- La capsule fibreuse devient fine  

- Le corps lipidique et nécrotique s’accroit (> 40% du volume total de la plaque)  

 

` 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 31 : Formation de la plaque d’athérome vulnérable et rupture (47) 
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D – RÔLE DE L’INFLAMMATION DE BAS GRADE DANS LA 
FORMATION DE LA PLAQUE D’ATHÉROME  
 
 Comme nous pouvons le constater, l’athérosclérose n’est pas seulement une 

maladie métabolique due à une hyperlipidémie. L’inflammation et l’infiltration 

immunitaire jouent un rôle prépondérant dans la formation de la plaque d’athérome, 

ce qui fait de l’athérosclérose une maladie inflammatoire. Une inflammation 

systémique chronique, comme l’inflammation de bas grade, entrainant une forte 

mobilisation du système immunitaire aura donc de toute évidence des répercussions 

sur cette pathologie.  

 

L’inflammation de bas grade va avoir pour conséquence d’accélérer le processus 

d’athérosclérose et également de rendre la plaque d’athérome plus vulnérable et donc 

à-même de se rompre.  

 

1) Sécrétion de cytokines pro-inflammatoires 
 

Les cellules immunitaires principalement retrouvées au niveau de la plaque 

d’athérome sont les macrophages. Comme nous venons de le voir, les monocytes 

circulants adhèrent à la paroi de l’endothélium et pénètrent dans l’intima où ils se 

différencient en macrophages. Ceux-ci vont alors phagocyter les molécules de LDL-

oxydés pour se transformer en cellules spumeuses. Le processus inflammatoire 

débute ici. Ces macrophages sécrètent des cytokines, le profil et la quantité de 

cytokines présentes dans la région sous-endothéliales vont dépendre de la balance 

entre M1 et M2. (34) 

 

Nous avons pu voir dans la première partie de cet écrit, que la polarisation des 

macrophages se faisait en faveur du phénotype M1 lors d’une inflammation de bas 

grade. Les M1 sont pro-inflammatoires, ils vont sécréter des cytokines telles que : l’IL-

1bêta, l’IL-6, l’IL-12 et le TNF-alpha. Ces cytokines sont dites pro-inflammatoires car 

elles participent d’une part à l’activation de voies de signalisations intracellulaires qui 

joue un rôle important dans la réponse immunitaire et inflammatoire et d’autre part au 

recrutement de cellules immunitaires inflammatoires comme les lymphocytes Th1. 

Le déséquilibre du rapport entre M1 et M2 en faveur du phénotype inflammatoire des 

macrophages lors de l’inflammation de bas grade, favorise l’accélération du processus 

inflammatoire de la plaque d’athérome par la production de cytokines inflammatoires.  
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2) L’activation de voies de signalisations pro-inflammatoires (48) 
 

a) Activation par les cytokines  

 

Les cytokines pro-inflammatoires sécrétées par les M1 sont capables d’activer 

différentes voies de signalisation intracellulaire. Ces voies de signalisation sont 

nombreuses et complexes. Les cytokines, en se fixant à des récepteurs membranaires 

cellulaires, vont activer une cascade de réaction à l’intérieur de la cellule. Cette 

cascade se déroule en première partie dans le cytoplasme puis au niveau nucléaire 

où aura lieu, sous l’action de facteur de transcription, la synthèse de différents facteurs 

inflammatoires (cytokines, molécules d’adhésion cellulaire…). Nous allons, sans la 

détailler, prendre l’exemple d’une voie de signalisation intracellulaire : la voie 

d’activation du facteur de transcription NF-kappa-B (nuclear factor-kappa B) 

 

La voie NF-kappa-B fait partie des voies de signalisation activées par l’IL-1 et le TNF-

alpha, cytokines produites par les M1. L’IL-1 et le TNF-alpha vont se fixer à des 

récepteurs membranaires cellulaires et les activer. L’augmentation de la production de 

ces cytokines lors d’une inflammation de bas grade, due au nombre important de M1, 

favorise l’activation de cette voie de signalisation.  

 

b) Activation par les LPS  

 

Les cytokines inflammatoires citées ci-dessus ne sont pas les seules molécules 

capables d’activer la voie NF-kappa-B. Cette voie est également activée par les LPS. 

Pour rappel, les LPS sont des endotoxines bactériennes entrant dans la composition 

de la paroi des bactéries gram négatif.  

 

L’hyperperméabilité intestinale à l’origine de l’inflammation de bas grade favorise le 

passage à travers l’épithélium intestinal de molécules à potentiel antigéniques telles 

que les LPS. Le taux de LPS circulant sera donc augmenté dans le cadre d’une 

inflammation de bas grade. Ces LPS étant activateur de la voie NF-kappa-B, cette voie 

sera donc davantage activée chez des patients atteints d’inflammation de bas grade.  

Ainsi, la production accrue de cytokines pro-inflammatoires et l’augmentation du 

passage de LPS au niveau sanguin retrouvées dans l’inflammation de bas grade, vont 

favoriser l’activation de voies de signalisation pro-inflammatoires tel que la voie NK-

kappa-B (figure 32).  
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Figure 32 : Activation de la voie de signalisation du facteur de transcription NF-kappa-B (49) 

 

3) Conséquences de l’activation de voies de signalisations inflammatoires 
 

Dans le cadre d’une inflammation de bas grade, certaines voies de signalisation vont 

ainsi être d’avantage sollicitées. Nous allons maintenant voir en quoi ces voies de 

signalisation vont avoir un impact dans le processus inflammatoire et immunitaire.  

  

La finalité de la voie NF-kappa-B va être la production par transcription nucléaire de 

différentes molécules qui vont participer à la réponse immunitaire et à l’inflammation.  

La figure 33 schématise la voie de signalisation NF-kappa-B. Les flèches en gris pâle 

représentent, comme nous venons de le voir les activateurs de cette voie, on y 

retrouve l’IL-1, le TNF-alpha ainsi que les LPS. Les flèches noires représentent quant 

à elles les différentes molécules synthétisées par la voie NF-kappa B. Le nombre de 

molécules synthétisées est important, celles-ci vont avoir des rôles dans la médiation 

de l’apoptose et de la prolifération cellulaire mais également dans la réponse 

immunitaire et l’inflammation.  
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Figure 33 : Régulation du facteur de transcription NF-kappa-B (48) 

 

 

a) Synthèse de cytokines  

 

La voie de signalisation NF-kappa-B permet entre autre la production de cytokines pro-

inflammatoires que sont :  

- Le TNF-alpha et l’IL-1 : elles-mêmes activatrices de cette voie 

- L’IL-6 et l’IL-12  

 

Ces cytokines, comme nous avons pu le voir précédemment dans cet écrit, vont, par 

leurs actions autocrine, paracrine et endocrine, permettre de recruter, d’activer et de 

moduler l’activité de cellules inflammatoires. Ceci va engendrer l’emballement de la 

réaction inflammatoire.  

La formation de la plaque d’athérome passe par une infiltration immunitaire au niveau 

de la paroi artérielle, celle-ci sera donc perpétuée et accélérée par la production de 

ces cytokines. Un recrutement accru de cellules immunitaires engendre une 

accélération du processus d’athérosclérose notamment par une augmentation du 

volume du corps lipidique la constituant.  

 

 

 

! 18!

Parce que de nombreux processus cellulaires clés sont sous le control de NF-κB, il n’est pas 

surprenant qu’une dérégulation de ce facteur de transcription soit à l’origine de multiples 

maladies. Dans ce contexte, de nombreux travaux ont été dédiés à la compréhension de 

l’implication de NF-κB dans le développement des cancers. Suite à ces recherches, il a été 

clairement établi que ce facteur de transcription jouait un double rôle. D’une part l’activation 

de NF-κB est accompagnée d’une importante activité des cellules immunitaires cytotoxiques 

qui attaquent et éliminent les cellules cancéreuses. D’autre part, une activité constitutive de 

NF-κB a été détectée dans de nombreux types de cancer et exerce une variété de fonctions 

pro-tumorigènes notamment en promouvant une prolifération incontrôlée et en augmentant le 

potentiel angiogénique et métastatique des tumeurs. 

En plus de son rôle dans la cancérogenèse, NF-κB est également impliqué dans d’autres 

pathologies telles que des maladies auto-immunes ainsi que certaines maladies 

neurodégénératives [18, 23-27]. 

 

Figure 2. Certains stimuli activant NF-κB et ses différentes cibles [28].  
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b) Synthèse de molécules d’adhésion cellulaire (42) 

 

La synthèse de cytokines inflammatoires par la voie NF-kappa-B se fera parallèlement 

à la synthèse d’autres molécules dites molécules d’adhésion cellulaire, tel que VCAM 

et ICAM (« V-cell adhesion molecule » et « I-cell adhesion molecule »).  

 

Ces molécules d’adhésion cellulaire seront exprimées à la surface des cellules 

endothéliales pour permettre dans un premier temps l’adhésion des cellules 

immunitaires circulantes puis leur infiltration au niveau de l’intima de la paroi artérielle. 

Ces molécules d’adhésion sont donc essentielles pour permettre l’infiltration 

immunitaire à l’origine de la formation de la plaque d’athérome. L’augmentation du 

nombre de molécules d’adhésion cellulaires au niveau des cellules endothéliales va 

augmenter l’avidité des cellules immunitaires ainsi que leur quantité. L’infiltration 

immunitaire va être augmentée, la plaque d’athérome se formera plus rapidement et 

sera également plus fragile.  

 

4) Résumé  
 

L’inflammation de bas grade en tant qu’inflammation systémique engendre une 

accélération de l’athérosclérose. L’infiltration immunitaire caractéristique de 

l’inflammation de bas grade ainsi que la polarisation des macrophages en M1 va 

accélérer la formation de la plaque d’athérome par la synthèse de cytokines perpétuant 

le phénomène inflammatoire. L’infiltration de cellules immunitaires au niveau de 

l’intima augmentera avec la production de ces cytokines, rendant le volume du corps 

lipidique de la plaque d’athérome plus important et plus inflammatoire et engendrant 

une plaque d’athérome vulnérable. L’endotoxémie secondaire à l’hyperperméabilité 

intestinale sera également facteur d’aggravation de l’athérosclérose. Le passage de 

LPS, promoteurs de l’inflammation, entrainera également un emballement de 

l’inflammation à l’origine de la formation de la plaque d’athérome.  

 

Le rôle de l’inflammation de bas grade comme facteur aggravant d’athérosclérose est 

résumé figure 34.  
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Figure 34 – Schéma récapitulatif de l’impact de l’inflammation de bas grade dans 

l’athérosclérose 
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IV – PRÉVENTION MICRONUTRITIONNELLE  
 

 

 Après avoir vu le mécanisme de l’inflammation de bas grade et son impact dans 

les maladies cardiovasculaires par l’aggravation du phénomène inflammatoire à 

l’origine de la formation de la plaque d’athérome, nous allons maintenant nous 

intéresser à la prise en charge possible de cette inflammation.  

L’inflammation de bas grade peut avoir un impact dans bien d’autres pathologies, 

cependant, dans toutes celles-ci, nous allons retrouver les mêmes facteurs principaux 

à l’origine de la mise en place de l’inflammation : l’hyperperméabilité intestinale, la 

dysbiose, l’obésité abdominale et le stress oxydant. La prise en charge initiale de 

l’inflammation de bas grade sera donc identique quelle que soit les retentissements 

cliniques des patients.  

 

Cette prise en charge va passer par l’apport de conseils hygiéno-diététiques et 

notamment alimentaires afin de rééquilibrer l’alimentation qui, comme nous allons le 

voir, a une influence majeure sur tous les facteurs conduisant à l’inflammation de bas 

grade. Le changement des habitudes alimentaires est indispensable et permet de 

placer le patient au cœur de sa prise en charge.  

Les objectifs de celle-ci vont être de diminuer l’hyperperméabilité intestinale en 

cicatrisant l’intestin, de rééquilibrer la flore et de diminuer le stress oxydant. La 

dysbiose, l’hyperperméabilité et l’inflammation en général sont telles que lors d’un 

début de prise en charge, il est parfois nécessaire d’avoir recours à la micronutrition 

et à l’apport de compléments alimentaires pour permettre d’aider l’organisme du 

patient à diminuer l’inflammation de façon significative. Ces compléments alimentaires 

seront bien entendus accompagnés d’un rééquilibrage alimentaire qui devra perdurer 

pour être pleinement efficace.  

 

 

A – LA MICRONUTRITION  
 

1) Définition  
 

L’Institut Européen de Diététique et Micronutrition définit la micronutrion comme une 

approche visant à « satisfaire les besoins en micronutriments de l’individu par une 

alimentation diversifiée, associée si nécessaire à une complémentation personnalisée 
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[…] la micronutrition s’intéresse à l’impact des micronutriments sur la santé et vise à 

optimiser le statut en micronutriments de l’organisme de manière individualisée ». (50) 

 

Les micronutriments sont des molécules indispensables à l’utilisation des nutriments 

(protéines, glucides, lipides). On retrouve parmi ces nutriments les vitamines, les 

minéraux, les oligoéléments, les acides aminés essentiels, les acides gras 

polyinsaturés (oméga 3), les prébiotiques et les probiotiques.(51)(52) 

 

2) Les compléments alimentaires  
 

La micronutrition vise ainsi à diversifier et équilibrer cet apport en nutriments pour faire 

fonctionner nos cellules. Ceci va passer par un rééquilibrage alimentaire. Cependant, 

celui-ci peut-être long et compliqué à mettre en place, il doit se faire progressivement 

pour être efficace et durable. (53) L’approche micronutritionnelle va donc également 

passer par l’apport de compléments alimentaires. 

 

Les compléments alimentaires sont des « denrées alimentaires dont le but est de 

compléter le régime alimentaire normal et qui constituent une source concentrée de 

nutriments ou d’autres substances ayant un effet nutritionnel ou physiologique ». (54)  

 

 

B – CICATRISATION INTESTINALE  
 

Comme nous avons pu le voir dans la première partie de cet écrit, la place de 

l’intestin dans l’inflammation de bas grade est prépondérante. L’hyperperméabilité 

intestinale est un des principaux mécanismes à l’origine de l’inflammation de bas 

grade. La cicatrisation intestinale va être la première chose à mettre en place lors de 

la prise en charge de cette inflammation. En effet, l’intestin doit retrouver sa fonction 

première de barrière et d’absorption pour diminuer le passage de toxines et l’apport 

en micronutriments alimentaires et/ou par des compléments doit être optimal.  
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1) La glutamine (55) 
 
Les cellules épithéliales intestinales sont des cellules ayant un turn-over très important, 

leur renouvellement se fait tous les 4 à 5 jours. Pour pouvoir se renouveler et proliférer, 

les cellules ont besoin de substrats. Dans la majorité des cas, le substrat préférentiel 

est le glucose. Cependant, les cellules intestinales se nourrissent également de 

glutamine.  

 

La glutamine est un acide aminé non essentiel (structure en figure 35), c’est à dire qu’il 

peut être synthétisé par l’organisme lui-même et que son apport n’est pas uniquement 

exogène. Il s’agit de l’acide aminé le plus abondant de l’organisme. La glutamine est 

un substrat majeur des cellules épithéliales de l’intestin. En effet, l’intestin utilise 30 % 

de la glutamine totale pour renouveler ces cellules. La glutamine va donc avoir un rôle 

essentiel dans la cicatrisation intestinale.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 35 – Structure de la glutamine (56) 

 
 

2) Maintien de l’intégrité intestinale (55) 
 

La figure 36 ci-dessous montre le large panel d’action de la glutamine. Nous allons 

nous intéresser dans un premier temps à son action dans le maintien de l’intégrité du 

tissu intestinal. La glutamine joue un rôle important dans le maintien de l’intégrité 

intestinale et donc de sa perméabilité. Son action va être double : elle va agir sur la 

prolifération des entérocytes ainsi que sur le renforcement des jonctions serrées.  
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La prolifération des entérocytes est modulée par des facteurs de croissance (« growth 

factors ») ainsi que par des enzymes les MAP kinases (« mitogen-activated protein 

kinases » ou MAPKs).  

La glutamine va, d’un côté, optimiser l’action des facteurs de croissance et, d’un autre 

côté, activer les MAPKs, enzymes permettant l’induction de la mitose cellulaire. La 

mitose correspond à l’étape de division cellulaire. Ces actions combinées vont 

permettre de promouvoir la prolifération des entérocytes, le turn-over du tissu intestinal 

va être favorisé.  

Figure 36 – Les différents actions de la glutamine (55) 

 
 
 
Le second rôle de la glutamine dans le maintien de l’intégrité intestinal va passer par 

le renforcement des jonctions serrées. Les jonctions serrées sont constituées de 

protéines : claudines, occludines, zonulines.  

La glutamine permet la régulation des étapes de phosphorylation des protéines de 

jonctions cellulaires. Ces étapes permettent leur activation. Ainsi, par le renforcement 

des jonctions serrées, la glutamine permet d’accroître la perméabilité de l’intestin.  
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Figure 1. Proposed action mechanisms of glutamine in intestinal cells. Glutamine maintains intestinal
tissue integrity via promoting enterocyte proliferation, activation of mitogen-activated protein kinases
(MAPKs) (ERK1/2, JNK1/2), optimizing the actions of growth factors (epidermal growth factor (EGF),
insulin-like growth factor (IGF)-I, transforming growth factor (TGF)-↵), and inducing expression of
tight-junction proteins (claudin-1, claudin-4, occludin, zonula occludens (ZO)-1, ZO-2, and ZO-3).
Pro-inflammatory signaling pathways such as the nuclear factor-B (NF-B) and signal transducers
and activators of transcription (STAT) pathways are inhibited by glutamine. Glutamine suppresses
extensive apoptosis by participating in the synthesis of glutathione (GSH) and by regulating heat shock
factor (HSF)-1-mediated expression of heat shock proteins (HSPs). Glutamine ameliorates endoplasmic
reticulum (ER) stress and promotes autophagy by inhibiting the mechanistic target of rapamycin
(mTOR) pathway, thus protecting intestinal cells from stressful conditions. T bars mean inhibition
while arrows represent stimulation.

Multiple lines of evidence indicate that glutamine modulates the expression of tight junction
proteins. In the human colon carcinoma cell line Caco-2, glutamine deprivation markedly reduced
the expression of multiple tight junction proteins, including claudin-1, occludin, and ZO-1 [43].
Restriction of glutamine in cell culture media significantly increased epithelial cell permeability
in Caco-2 cells, as determined by multiple methods including transepithelial electrical resistance
(TER), tracer models using 14C-mannitol, and fluorescein isothiocyanate-dextran [44]. The addition of
glutamine in glutamine-deprived cells rescued the impaired barrier functions. In methotrexate-treated
Caco-2 cells, the addition of glutamine improved permeability along with increased ZO-1 and occludin
expressions [45]. By measuring TER and inulin flux, Seth et al. also reported that the addition of
glutamine prevented acetaldehyde-induced disruption of tight junctions and impaired paracellular
permeability [46]. Maintaining intestinal permeability by tight junction proteins has shown to be
beneficial for treatment of multiple intestinal pathologic conditions such as inflammatory bowel disease
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3) Apport de glutamine  
 

L’apport de glutamine via des compléments alimentaires pour permettre une 

cicatrisation intestinale va être la première chose à mettre en place dans le cadre de 

l’inflammation de bas grade. En effet, parmi les aliments les plus riches en glutamine 

on retrouve : la viande, le poisson et les produits laitiers. Cependant, il est difficile de 

conseiller une alimentation riche en viande par exemple car il n’est pas recommandé 

d’en manger en trop grande quantité. Certains aliments riches en protéines pourront 

cependant être conseillés comme les céréales et les légumineuses (lentilles, fèves, 

pois…)  

 

L’intérêt d’un apport de glutamine sous forme de complément alimentaire va 

également passer par la forme sous laquelle elle est présente. En effet la glutamine 

peut se présenter sous forme L-glutamine (lévogyre) ou D-glutamine (dextrogyre). La 

forme lévogyre est 100% absorbable par l’organisme, elle sera donc à privilégier. Dans 

les aliments, les deux formes sont présentes tandis que les compléments alimentaires 

proposent un apport de glutamine sous sa forme lévogyre.  

 

Un de compléments alimentaires pouvant être conseillé dans le cadre de 

l’hyperperméabilité intestinale va être : ÉQUILIBRE DIGEST du laboratoire 

Microéquilibre (figure 37) (57) 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 37 – Complément alimentaire : ÉQUILIBRE DIGEST (57) 

 

La composition de ces sachets est la suivante :  

- L-glutamine : 3000 mg  

- Extrait de curcuma : 60 mg  

- Zinc : 10 mg  

- Vitamine B9 : 200 µg 



	 -	67	-	

- Vitamine B3 : 5 µg 

- Lactobacillus acidophilus, L. plantarum, L. rhamnosus, L. casei, L. parcasei, L. 

helveticus, Bifidobacterium breve, B. bifidum : respectivement à 2,5.109UFC 

(unité formant colonie)  

 

L’apport de glutamine conseillé est de 2 à 4 g par jour. Dans cette composition, on 

retrouve 3 g de L-glutamine permettant d’aider à la cicatrisation intestinale mais 

également d’avoir une action anti-inflammatoire et de diminution du stress oxydatif que 

l’on détaillera par la suite.  

L’extrait de curcuma va permettre un apport en curcumine, principal principe actif du 

curcuma ayant des effets anti-inflammatoires et anti-oxydants. Ces effets anti-

inflammatoires vont passer notamment par l’inhibition du facteur de transcription NF-

kappa-B et la synthèse de cytokine pro-inflammatoire. Son action anti-oxydante va 

quant à elle être due à sa capacité à piéger les radicaux libres, générateurs d’un stress 

oxydant. (58)  

Le zinc, la vitamine B9 et B3 vont être des vitamines et oligo-éléments intervenant 

dans le renouvellement cellulaire. (57)  

Enfin, les différentes souches de bactéries (lactobacillus et bifidobacterium) vont être 

des probiotiques permettant de rééquilibrer le microbiote intestinal, qui, comme nous 

l’avons vu, est en lien étroit avec la muqueuse et le système immunitaire intestinal afin 

d’assurer la fonction de barrière intestinale. Dans cette composition, on retrouve 

notamment la souche L. plantarum qui est anti-inflammatoire et la souche L. helveticus 

qui diminue la population de candida, et donc la demande en sucre.  

La modulation du microbiote sera détaillée par la suite.  

 

ÉQUILIBRE DIGEST s’administre à raison d’1 sachet par jour à prendre le matin à 

jeun, environ 15 minutes avant le repas.  

 

 

C – MODULATION DU MICROBIOTE  
 

La dysbiose étant un des facteurs entrainant l’inflammation de bas grade de 

part son rôle dans l’installation d’une hyperperméabilité intestinale, il est important de 

pouvoir moduler la composition du microbiote.  
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1) Probiotiques  
 

La modulation du microbiote va pouvoir se faire par l’apport de probiotiques. L’OMS 

définit les probiotiques de la façon suivante : « microorganismes vivants (souches de 

bactérie ou de levure) qui, lorsqu’ils sont ingérés en quantité suffisante, exercent des 

effets positifs sur la santé, au delà des effets nutritionnels traditionnels ».(59)  

 

Les souches de bactéries contenues dans les probiotiques vont avoir des actions 

différentes, c’est pourquoi il existe beaucoup de compléments alimentaires 

probiotiques qui vont être adaptés à différentes pathologies. Dans le cadre de 

l’inflammation de bas grade, il faudra apporter des souches qui ont des propriétés anti-

inflammatoires. Globalement, les souches à privilégier vont être des souches de 

lactobacillus et de bifidobacterium(15). Le laboratoire PILEJE a développé toute une 

gamme de probiotiques : Lactibiane. Le Lactibiane Tolérance (figure 38) contient des 

souches anti-inflammatoires qui sont intéressantes à apporter lors d’une inflammation 

de bas grade. Il contient les souches suivantes : Bifidobacterium lactis LA 303, B. lactis 

LA 304, Lactobacillus acidophilus LA 201, L. plantarum LA 301 et L. salvarius LA 302.  

 

Pour information les souches de bactéries s’écrivent d’une manière spécifique 

permettant de connaître le genre, l’espèce et la souche utilisée :  

Ex : Lactobacillus (genre) acidophilus (espèce) LA 201 (souche)(59) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 38 – Complément alimentaire : Lactibiane tolérance (60) 

 

Le Lactibiane Tolérance peut être conseillé pour limiter l’inflammation de bas grade à 

hauteur d’1 gélule par jour en cure de 30 jours à moduler si besoin.  
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2) Prébiotiques  
 

Les prébiotiques sont des composés contenus dans notre alimentation (principalement 

à partir des fibres) et qui servent de nourriture au microbiote intestinal. (61) Il s’agit 

d’ingrédients fermentés sélectivement qui entrainent des changements dans la 

composition du microbiote en ayant des avantages sur la santé de l’hôte. (62)  

 

Les aliments ont un effet prébiotique qui leur est apporté par leur teneur en fibres. Les 

fibres correspondent à des polysaccharides qui ne peuvent pas être digérés par 

l’organisme humain, ils sont donc métabolisés par le microbiote intestinal qui va 

générer des acides gras à chaine courte et notamment le butyrate, le propionate et 

l’acétate. Ces acides gras à chaine courte ont un rôle dans la préservation de l’intégrité 

des cellules épithéliales intestinales, le métabolisme lipidique, l’homéostasie du 

glucose et la fonction immunitaire.  

 

L’apport en fibres dans l’alimentation va être important pour moduler le microbiote et 

participer à la perméabilité de l’intestin. Ces fibres sont retrouvées principalement dans 

les fruits et les légumes. Il est recommandé d’avoir un apport en fruits et légumes de 

400 g/jour soit 5 portions (63). Il faudra privilégier tous les crucifères et les légumes verts 

en général (brocolis, haricots verts, courgettes…). Parmi ces fruits et légumes, certains 

ont un effet prébiotique plus important que les autres, on retrouve notamment : l’ail, 

l’asperge, la chicorée, la banane, les salsifis, le poireau, l’oignon, le topinambour, le 

froment et l’artichaut.  

 

Un des conseils alimentaires à apporter au patient va être d’avoir un apport optimal en 

fibres (fruits et légumes) afin de moduler le microbiote et de participer à l’intégrité de 

l’intestin pour que celui-ci ne deviennent pas imperméable.  

 

 

D – ALIMENTATION ANTI-INFLAMMATOIRE  
 

L’alimentation diversifiée recommandée dans le cadre de l’inflammation de bas 

grade doit être au maximum anti-inflammatoire. Cela va notamment passer par un 

apport augmenté en acide gras oméga 3. (53) 
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Dans un premier temps, nous allons voir qu’en plus de son rôle dans la cicatrisation 

intestinale, la supplémentation en glutamine va également avoir un rôle anti-

inflammatoire.  

 

1) Rôle de la glutamine (55) 
 

La glutamine, comme nous l’avons vu figure 36, a un impact sur de nombreuses voies 

de signalisation et molécules qui ont un effet sur le stress oxydant et l’inflammation.  

 

La glutamine va être inhibitrice du facteur de transcription NF-kappa-B ainsi que des 

protéines STAT (« signal transducers and activators of transcription »). Pour rappel, la 

voie NF-kappa-B induit l’expression de gênes codant pour des cytokines 

inflammatoires IL-6 et TNF-alpha. Ces deux cytokines stimulent la réponse 

inflammatoire en activant des cellules cibles comme les lymphocytes T ou des CPA.  

Les protéines STAT sont également des facteurs de transcription induisant la synthèse 

de cytokines, notamment IL-6 et IL-8. L’IL-8 va engendrer la migration des 

polynucléaires neutrophiles, autres cellules du système immunitaire.  

L’inhibition de ces facteurs de transcription donne à la glutamine son rôle anti-

inflammatoire en freinant la mobilisation des cellules immunitaires : lymphocytes T, 

CPA et PNN.  

 

Ainsi, la supplémentation en glutamine aura également un effet positif sur la régulation 

du stress oxydatif et de l’inflammation.  

 

2) Le rôle bénéfique des oméga 3 
 
Parmi les lipides, on retrouve les acides gras qui vont être saturés, mono-insaturés ou 

polyinsaturés. Le tableau 5 ci-dessous récapitule les différentes familles d’acides gras.  

Acide gras 
saturés 

 Ex : Acide butyrique 

Acide gras 
mono-insaturés 

Oméga 9 Ex : Acide oléique 

Acide gras 
polyinsaturés 

Oméga 3 
Ex : Acide alpha-linolénique, acide 

éicosapentaénoïque, acide docosahexanoïque 

Oméga 6 Ex : Acide linoléique, Acide arachidonique 

Tableau 5 – Les différentes familles d’acides gras 
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Nous allons nous intéresser aux acides gras oméga 6 et oméga 3. Ce sont des acides 

gras essentiels, ils ne peuvent pas être synthétisés par l’organisme et doivent par 

conséquent être apportés par l’alimentation. Les oméga 6 sont dits pro-inflammatoires 

tandis que les oméga 3 sont antiinflammatoires. La figure 39 représente 

schématiquement leur métabolisme.  

 

Figure 39 – Métabolisme des acides gras polyinsaturés (64) 

 

 

Les oméga 6 ont une action pro-inflammatoire. En effet, l’acide linoléique est 

métabolisé par différentes enzymes pour aboutir à la formation de GLA (acide gamma-

linoléique), DGLA (acide dihomo-gamme-linoléique) et enfin en AA (acide 

arachidonique). Ce dernier peut donc être formé à partir de l’acide linoléique ou être 

apporté directement par l’alimentation. Il va être métabolisé par des enzymes 

(notamment les COX, cyclo-oxygénases, cibles de certains anti-inflammatoires 

comme les AINS, anti-inflammatoires non stéroïdiens), et va notamment être 

précurseur de molécules inflammatoires : prostaglandines (PGE2), thromboxane 

(TXA2), prostacyclines (PGI2).  
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Les oméga 3 vont quant à eux être anti-inflammatoires. L’acide alpha-linolénique 

(ALA) va être métabolisé par une cascade enzymatique en acide éicosapentaénoïque 

(EPA) et acide docosahexanoïque (DHA). Ce dernier va être impliqué dans la dernière 

étape de l’inflammation : la résolution. Il permet la synthèse de prostaglandine anti-

inflammatoire (PGE3), et inhibe certaines voies promotrices d’inflammation comme la 

voie NF-kappa-B. L’effet anti-inflammatoire des oméga 3 passe également par un 

rétrocontrôle négatif du métabolisme de la DGLA en AA.  

 

3) Apport alimentaire en oméga 3 (65) 
 

Le ratio entre les deux doit donc être maitrisé. Le rapport oméga 6/oméga 3 

recommandé est de 4/1. C’est à dire qu’il faut apporter une dose d’oméga 3 pour 4 

dose d’oméga 6. Or, dans la population le rapport s’élève aux alentours de 30/1. Notre 

consommation en oméga 6 est beaucoup plus élevée qu’elle ne devrait l’être. L’étude 

INCA 3 (étude individuelle nationale de consommations alimentaires) montre que 

99,4% des français sont carencés en oméga 3. (66)  

 

La supplémentation en oméga 3 est donc essentielle. L’apport d’ALA est végétal tandis 

que l’apport en EPA et DHA sera animal. Les apports journaliers recommandés sont 

les suivants :  

 

- 250 mg EPA  

- 250 mg DHA  

- 2 g d’ALA  

 

L’apport d’ALA va se faire à travers nos huiles d’assaisonnement. Celles-ci doivent 

être choisies en fonction de certains critères dont leur rapport oméga 6 / oméga 3. Les 

huiles à conseiller vont être l’huile d’olive associée à l’huile de colza, l’huile de noix, de 

chanvre et de lin. L’apport recommandé est de 2 à 3 cuillère à soupe / jour. Les 

conseils à donner aux patients vont être :  

 

- d’assaisonner directement dans l’assiette pour maitriser la quantité de 2 à 3 

cuillère à soupe  

- de choisir une huile extraite par première pression à froid, non exposée à la 

lumière (bouteilles teintées) et dans des petits conditionnements pour éviter leur 

oxydation  
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Cependant, dans notre organisme, seulement 1 à 10% de l’ALA va être métabolisé en 

EPA et DHA. Il est intéressant de pouvoir proposer une alimentation riche en ces 

acides gras. Ils ont une origine animale, il faudra conseiller un apport en poissons 

sauvages type sardines, harengs ou maquereaux à hauteur d’1 à 2 fois / semaine. Ces 

poissons ne peuvent pas être pris de manière plus important à cause de leur haute 

teneur en métaux lourds.  

 

4) Apport d’oméga 3 via les compléments alimentaires (65) 
 

En raison de la mauvaise conversion de l’ALA et du faible taux d’EPA et de DHA 

retrouvé dans l’alimentation, il peut être intéressant de proposer une supplémentation 

en oméga 3 via des compléments alimentaires.  

 

Le laboratoire Dielen, propose le Molval, il s’agit d’un complément alimentaire 

composé de 380 mg d’oméga 3 sous forme d’EPA et de DHA associés à des peptides 

bioactifs de poissons. Il est conseillé de prendre 1 à 4 comprimés de Molval / jour, en 

fonction de l’hygiène de vie du patient et de son apport alimentaire en oméga 3. Ces 

comprimés doivent être pris à distance des repas. Les enzymes qui métabolisent les 

acides gras polyinsaturés sont les mêmes et ont une affinité supérieure pour les 

oméga 6. Si l’apport en oméga 3 se fait en même temps que l’apport en oméga 6 

alimentaire, le phénomène de compétition enzymatique va faire que les oméga 3 

apportés ne seront pas métabolisés.  

 

Ainsi l’apport en oméga 3 est indispensable pour permettre une diminution de 

l’inflammation en général et participe pleinement à la prise en charge des patients 

atteints d’inflammation de bas grade.  

 

 

E – ALIMENTATION ANTI-OXYDANTE  
 

L’inflammation de bas grade se caractérise par une hyperperméabilité intestinale, 

une dysbiose et une inflammation en général. La prise en charge passera donc, 

comme nous venons de le voir, par une cicatrisation intestinale, une modulation du 

microbiote et une alimentation anti-inflammatoire.  

Le dernier phénomène largement impliqué dans l’inflammation de bas grade est le 

stress oxydatif. Nous allons dans un premier temps, voir le rôle de la glutamine, et, 
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dans un second temps, la modulation ce stress oxydant par une alimentation pauvre 

en sucre et riche en minéraux, 

 

1) Rôle de la glutamine (55) 
	
Le dernier effet bénéfique de la glutamine va résider dans la diminution du stress 

cellulaire et notamment du stress oxydant. Elle va tout d’abord être précurseur de 

glutathion qui est un antioxydant cellulaire, elle va permettre d’augmenter le potentiel 

d’oxydo-réduction au niveau intestinal. Ensuite, elle augmente l’expression des HSPs 

(« heat shock proteins »), ces protéines permettent aux cellules de s’adapter à des 

conditions stressantes. Enfin, elle va avoir un rôle d’inhibition des protéines mTOR 

(« mammalian target of rapamycin »). Ces protéines sont des enzymes intervenant 

dans la régulation de la croissance cellulaire. L’inhibition de ces enzymes va favoriser 

l’autophagie des cellules épithéliales intestinales, processus nécessaire au turn-over 

de ces cellules.  

 

2) Conséquences d’un apport élevé en sucre (53) 
 

L’alimentation occidentale est riche en apport sucré, sous des formes souvent 

méconnues du grand public. L’apport en sucre ne passe pas seulement par les carrés 

de sucre classiques. En effet, les féculents sont des aliments riches en sucre : les 

pâtes, le riz, les pommes de terre, les petits pois… Le pain est également un aliment 

très riche en sucre, il en est composé à 60%. On estime que la consommation d’une 

baguette équivaut à manger entre 25 et 30 carrés de sucre de 5 g, selon le poids de 

la baguette. 

 

Comme nous l’avons vu précédemment le sucre est le substrat du Candida et notre 

cerveau, en cas d’inflammation digestive, va commander lui même cette prise 

alimentaire. Une consommation riche en sucre peut donc être due à de mauvaises 

habitudes alimentaires mais doit également alarmer sur une potentielle candidose 

digestive. 

 

Une consommation trop élevée de sucre va avoir des conséquences délétères sur 

notre santé. Ceci passe par l’organe le plus gros de l’organisme : le foie. Celui-ci va 

transformer le sucre en graisse, un taux élevé de lipides va être facteur de stress 

oxydant. En effet, ces lipides subissent des réactions de peroxydation appelés 
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lipoperoxydation que nous avons vu dans la première partie de cet écrit. Ces réactions 

aboutissent à la formation de radicaux libres, espèces réactives responsables d’une 

agression cellulaire, d’un stress oxydatif et donc d’une inflammation par recrutement 

de cellules immunitaires. Par la transformation des glucides en lipides, le foie favorise 

également l’obésité abdominale.  

 

L’un des conseils hygiéno-diététiques à donner aux patients au comptoir sera, en plus 

d’augmenter son apport en oméga 3 et en fibres, de diminuer sa quantité globale de 

sucre consommée afin d’enrayer l’inflammation chronique de bas grade.  

 

3) Superoxyde dismutase : rôle des vitamines et minéraux (67) (68) 
 

Les superoxydes dismutases (SODs) sont des enzymes anti-oxydantes, il s’agit d’un 

des principaux systèmes antioxydants de l’organisme. Leur fonction majeure va être 

la neutralisation des radicaux libres oxygénés, responsables du stress oxydatif, et leur 

conversion en molécules non toxiques.  

 

Il existe trois formes de SODs chez l’homme. Toutes ces formes possèdent des 

cofacteurs essentiels à leur bon fonctionnement :  

 

- SOD1 liée à Cu (Cuivre) – Zn (zinc) : SOD intracellulaire permettant la lutte 

contre l’oxydation des acides gras polyinsaturés.  

- SOD2 liée à Mn (Manganèse) : SOD intracellulaire protégeant contre l’apoptose 

- SOD3 liée à Cu-Zn : SOD extracellulaire protectrice des protéines de la 

membrane extracellulaire. La SOD3 est le système antioxydant majeur de la 

paroi artérielle, elle est sécrétée par les CMLs.  

 

L’expression de cette dernière enzyme, SOD3, est modulée par un acide aminé non 

protéinogène : l’homocystéine. L’homocystéine module négativement la SOD3 et 

inhibe son activité. La quantité d’homocystéine présente dans l’organisme dépend de 

sa méthylation et de son catabolisme. La méthylation de l’homocystéine permet la 

formation de méthionine tandis que son catabolisme aboutit à la formation de cystéine, 

deux acides aminés entrant dans la composition des protéines. Ces deux réactions 

(méthylation et catabolisme) sont possibles par la présence de nutriments : des 

vitamines et des minéraux dont la vitamine B12, B6, B9 et le zinc.  
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Un apport suffisant en vitamines et minéraux est donc essentiel pour permettre aux 

différents systèmes antioxydants de l’organisme de fonctionner de manière efficace.  

On observe depuis quatre décennies une dégradation de la teneur en minéraux de 

aliments due notamment à l’industrialisation de l’agriculture. Ces vitamines et 

minéraux pourront être proposés en supplémentation par le conseil de différents 

compléments alimentaires.  

 

On peut également conseiller aux patients d’enrichir leur alimentation en certains 

aliments dont la teneur en vitamines et minéraux reste importante. Les SODs sont 

retrouvés dans certaines denrées végétales et notamment dans le melon, le maïs, le 

riz, le blé et les tomates.  

Le tableau 6 montre quelques exemples d’aliments riche en vitamines et / ou minéraux 

pouvant être conseillés aux patients présentant une inflammation de bas grade. Les 

principaux minéraux et vitamines citées ci-dessus ont été pris en exemple.  

 

Aliments riches en cuivre Abats, noix de cajou, basilic, shii také 

Aliments riches en zinc 
Huitres, germe de blé, graines de pavot, 

sésame, courges, lentilles 

Aliments riches en manganèse 
Clou de girofle, gingembre, safran, 

curcuma, cannelle, son de riz et de blé 

Aliments riches en vitamine B12 
Abats, anchois, maquereau, hareng, 

sardine 

Aliments riches en vitamine B6 Son de riz, sauge, paprika, menthe 

Aliments riches en vitamine B9 
Levure, foie, haricot mungo, haricots 

rouge et blanc, pois chiche 
Tableau 6 – Aliments riches en certains vitamines et minéraux (69) 

 

Comme nous pouvons le constater, les aliments riches en minéraux sont en général 

des abats, ils ne sont pas à conseiller car il n’est pas recommandé d’en manger en 

grande quantité. L’alternative proposée va être d’enrichir l’alimentation en fruits secs 

(graines, noix,,..) qui sont en général assez riches en minéraux.  

Pour les vitamines, il faudra conseiller plus généralement un apport en fruits et 

légumes de 5 portions par jour pour avoir un apport optimal, en plus d’apporter des 

fibres permettant la modulation du microbiote.  
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F – RÉSUMÉ  
 

La prise en charge micronutritionnelle d’un patient atteint d’inflammation de bas 

grade, quels que soient les retentissements cliniques et ses symptômes nécessitera 

une cicatrisation de l’intestin pour réduire sa perméabilité, une modulation du 

microbiote pour améliorer la dysbiose, une alimentation anti-inflammatoire et anti-

oxydante.   

 

La prise en charge initiale par des compléments alimentaires peut être nécessaire pour 

permettre d’avoir une amélioration de l’état de santé plus rapide. Celle-ci va passer 

par l’apport de glutamine et de probiotiques pour restaurer l’intégrité de l’intestin, 

d’oméga 3 et éventuellement une supplémentation en vitamines et minéraux pour 

limiter l’inflammation et le stress oxydant.  

 

Cette approche micronutritionnelle via compléments doit s’accompagner de conseils 

alimentaires à mettre en place sur le long terme. Les patients devront bien souvent 

augmenter leur apport en oméga 3 en changeant leurs huiles d’assaisonnement, 

enrichir leurs assiettes en fruits et légumes pour permettre un apport de fibres 

prébiotiques et de vitamines. Le rééquilibrage alimentaire passera également par la 

limitation du sucre en général. En parallèle de ces changements alimentaires, il est 

important de conseiller aux patients d’avoir une activité physique légère et de limiter 

leur sédentarité. Cette sédentarité fait partie des risques de l’inflammation de bas 

grade, l’activité physique favorise l’utilisation de nos graisses et permet également de 

diminuer l’état de stress général. Cette activité peut être légère, on peut par exemple 

conseiller aux patients de marcher 30 minutes a minima deux fois par semaine.  

 

Le rééquilibrage alimentaire dans notre société a une place primordiale pour diminuer 

l’incidence de tous les maladies de civilisation notamment engendrées par cette 

inflammation de bas grade.  
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CONCLUSION 
 
 
 Cet écrit nous montre que notre mode de vie actuel va avoir de lourdes 

conséquences sur notre état de santé, notamment par l’installation d’une inflammation 

chronique : l’inflammation de bas grade.  

L’important retentissement clinique à long terme de l’inflammation de bas grade dans 

de nombreuses pathologies montre l’intérêt d’une approche micronutritionnelle. Cette 

inflammation étant par définition silencieuse, sa prise en charge ne peut se faire en 

amont de l’apparition de réels symptômes ou pathologies. Changer les habitudes 

alimentaires et le mode de vie de nos patients pourrait être une démarche à adopter 

en prévention primaire. La prévention primaire vise à diminuer l’incidence d’un 

problème de santé, et donc à diminuer l’apparition de nouveaux cas par la réduction 

des causes et des facteurs de risques.  

Comme pharmacien d’officine, les conseils micronutritionnels et hygiéno-diététiques 

que nous avons vu dans cet écrit doivent être placés au cœur de la prise en charge 

du patient, quel que soit son profil, afin, d’une part, de prévenir l’apparition d’une ou 

plusieurs pathologies, et d’autre part, de le rendre pleinement acteur de son état de 

santé.  
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Avec l'industrialisation et les changements de mode de vie de ces dernières décennies, un constat a 
pu être fait : l'Homme bouge de moins en moins et mange de plus en plus. Son alimentation 
déséquilibrée s'oriente vers des produits souvent trop raffinés, trop sucrés et salés, carencés en 
nutriments, minéraux, vitamines, en acides aminés essentiels, en fibres et en oméga 3. Les 
changements de mode de vie accentuent le stress oxydant agressant ainsi de radicaux libres nos 
structures protéiques, glycoprotéiques et lipidiques. Tous ces facteurs accumulés ne sont pas sans 
conséquences sur notre organisme. Une d'entre elles va être l'installation d'une pathologie 
inflammatoire chronique appelée inflammation de bas grade. Il s'agit de l'apparition d'un fond 
inflammatoire évoluant à bas bruit, qui est dorénavant considéré comme facteur accompagnant de 
nombreuses pathologies retrouvées dans notre société (maladies cardiovasculaires, maladies 
métaboliques, maladies neurodégénératives). Les maladies cardiovasculaires sont la première cause 
de mortalité mondiale, la formation de plaques d'athérome est responsable de 80% des complications 
cardiovasculaires. L'impact de notre mode de vie dans cette pathologie est tel qu'il semble 
indispensable de replacer l'alimentation au centre de la prise en charge des patients. Le pharmacien 
d'officine aura pleinement son rôle à jouer en apportant, d'une part, des conseils hygiéno-diététiques 
et d'autre part, une approche micronutritionnelle visant à restaurer un apport optimal en 
micronutriments. 
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Summary 
With industrialization and lifestyle changes in recent decades, one observation has been made: Man 
moves less and less and eats more and more. Its unbalanced diet is oriented towards products that 
are often too refined, too sweet and salty, deficient in nutrients, minerals, vitamins, essential amino 
acids, fiber and omega 3. Changes in lifestyle accentuate the oxidative stress that attacks our protein, 
glycoprotein and lipid structures with free radicals. All these accumulated factors are not without 
consequences on our organism. One of them is the installation of a chronic inflammatory pathology 
called low-grade inflammation. This consists of the appearence of an inflammatory background 
evolving at low grade, which is now considered as a factor involved in many current pathologies 
(cardiovascular diseases, metabolic diseases, neurodegenerative diseases). Cardiovascular 
diseases are the leading cause of death worldwide, with atheromatous plaque formation responsible 
for 80% of cardiovascular complications. The impact of our way of life in this pathology is such that it 
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