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R&ume

R&ume

Un apport et un statut inadéjuats en vitamines et oligo-&éments peuvent
entramer une immunitésupprimeé, ce qui prélispose aux infections et aggrave la
déutrition. Les preuves se sont accumulés que chez I'homme, certains nutriments
influencent sdéectivement la réponse immunitaire, induisent un dé&églement d'une
réponse coordonnee de I'hGe aux infections en cas de carence et de surproduction, et
cette carence peut avoir un impact sur la virulence d'agents pathogeénes par ailleurs
inoffensifs. Ainsi, les micronutriments sont né&essaires avec des apports appropriés

pour que le systéme immunitaire fonctionne de maniée optimale.

Les donnees disponibles indiquent un rde des vitamines (A, D, E, B6, B12, folate et
C) et des oligo-@&éments (séenium, zinc, cuivre et fer) sur la réonse immunitaire. 1ls
contribuent aux défenses naturelles de I'organisme atrois niveaux en soutenant les
barriéres physiques (peau/muqueuse), l'immunité cellulaire et la production
d'anticorps. Les vitamines A, C, E et l'oligo-&ément zinc contribuent arenforcer la
fonction barriée de la peau. Les vitamines A, B6, B12, C, D, E et I'acide folique et les
oligo-ééments fer, zinc, cuivre et s@éium agissent en synergie pour soutenir les
activités protectrices des cellules immunitaires. Enfin, tous ces micronutriments, a
I'exception de la vitamine C et du fer, sont essentiels ala production d'anticorps. La
vitamine B6, le s@&énium, le cuivre et le zinc ont un impact direct sur la production
d'anticorps ou la prolifé&ation des cellules B, les vitamines A, D et E stimulent la
réponse Th2 qui ason tour favorise I'immunité& humorale, et les micronutriments
restants agissent indirectement par leur rde dans la synthese des proténes / la

croissance cellulaire.

Mots-clés : Vitamines, Oligo-&éments, Micronutriments, Syst@me immunitaire
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Abstract

Inadequate intake and status of vitamins and trace elements may lead to
suppressed immunity, which predisposes to infections and aggravates undernutrition.
Evidence has accumulated that in humans certain nutrients selectively influence the
immune response, induce dysregulation of a coordinated host response to infections in
cases of deficiency and oversupply, and that deficiency may impact virulence of
otherwise harmless pathogens. Thus, micronutrients are required at appropriate
intakes for the immune system to function optimally.

Available data indicate a role of vitamins (A, D, E, B6, B12, folate, and C), and trace
elements (selenium, zinc, copper, and iron) on the immune response. They contribute
to the body’s natural defences on three levels by supporting physical barriers
(skin/mucosa), cellular immunity and antibody production. Vitamins A, C, E and the
trace element zinc assist in enhancing the skin barrier function. The vitamins A, B6,
B12, C, D, E and folic acid and the trace elements iron, zinc, copper and selenium
work in synergy to support the protective activities of the immune cells. Finally, all
these micronutrients, with the exception of vitamin C and iron, are essential for
antibody production. Vitamin B6, selenium, copper and zinc have a direct impact on
antibody production or B-cell proliferation, vitamins A, D and E stimulate Th2
response which in turn promotes humoral immunity, and the remaining micronutrients
act indirectly by their roles in protein synthesis / cell growth.

Overall, inadequate intake and suppressed immunity, which predisposes to infections
and aggravates malnutrition. Therefore, supplementation with these selected
micronutrients can support the body’s natural defence system by enhancing all three

levels of immunity.

Keywords: Vitamins, Trace elements, Micronutrients, Immune system.
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INTRODUCTION

Introduction

De& la naissance, notre corps entouré par nombre illimité d'agents
pathogénes dont le seul but est de vivre et de se reproduire dans un environnement
chaud, humide et riche en nutriments. Pour lutter contre les micro-organismes
pathogenes, le systame de défense immunitaire &aboré comprend des barriees
physiques et biochimiques, des cellules immunitaires spe&eialiseées et des anticorps qui
ciblent speeifiquement le pathogene.

La premiée ligne de défense est I'immunitéinné&, qui combine des barriées
physiques et biochimiques avec une réonse cellulaire non speeifique ameédiation
leucocytaire pour se défendre contre les agents pathogenes. Si le pathogene parvient &
&viter ces défenses innées, une réponse plus complexe, adaptative et speeifique a
I'antigéne est d&lenché, mé&lié par les lymphocytes T et B, qui produisent des
anticorps pour cibler et déruire le pathogene. Les deux systé@mes protegent &alement
contre les cellules qui peuvent &re nocives, telles que les cellules cancé&euses ou
pré&anceéeuses.

Une fonction immunitaire optimale dépend d'un systé@me immunitaire sain.
intervient alors la nutrition adéquate qu’elle assure un bon approvisionnement en
sources d'éergie, en macronutriments et en micronutriments.

Le terme micronutriments fait réf&ence aux substances organiques dépourvues
de valeur énergéique propre; les vitamines et les min&aux, qui peuvent &re divisés
en macroéléments (magnésium, potassium....) , en oligoéléments (fer, sé&enium,
cuivre, zinc...) et en vitamines hydrosolubles (C, B2, B6 et B12, I'acide folique)
et liposolubles (A, D, E, b&a-caroténe), ils sont extr&nement importants et essentiels
pour la croissance, ala fonction immunitaire, au développement du cerveau et ades
nombreuses autres fonctions importantes tels que la prévention et la lutte contre les
pathologie carentielle

L’ apports énergétiques des micronutriments sont inférieurs aux glucides ou
aux lipides mais ils constituent des @&éments indispensables pour le bon
fonctionnement du corps humain, Avoir trop ou pas assez des vitamines et miné&aux
peut entramer des effets secondaires négatifs; les carences peuvent survenir par une
insuffisance d’apport et un mauvais état nutritionnel, un défaut d’absorption

intestinale, une alté&ation de leur mé&abolisme ou une consommation excessive, ce qui

1
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entraine des pathologies trés grave tels que le rachitisme qu’il est due la carence en
vitamine D chez les enfants....

L’objectif du présent travail est d’essayer d’informer, sur les diffé&entes vitamines et
sels minéaux sous un aspect géné&sal en dé&rivant leurs structures chimiques, sources
alimentaires, métabolismes et leurs roles dans 1’organisme. Comprendre ces dernier
pourrait nous permettre de focaliserons sur leurs intéréts immunitaire et I’impact de
leurs carences et leurs supplé@nentations ouvrir de nouvelles perspectives pour
prolonger la durée de vie de I’homme et aussi améliorer sa santg.
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LES VITAMINES

Les vitamines sont des substances organiques afaible poids moléeulaire, sans
valeur énergétique propre. Elles sont nécessaires a 1'organisme quoique I'homme n’en
puisse synthéiser en quantitésuffisante.

Les vitamines doivent &re apportées en faible quantité dans Il'alimentation.
Quelques vitamines font exception car il existe pour elles d'autres sources pouvant
remplacer les apports alimentaires comme 1’exposition de la peau aux ultra-violets
solaires pour la vitamine D, synthése apartir du tryptophane pour la niacine, synthése

par la flore microbienne digestive pour la vitamine K (Muster, 2008).
1. Historique

En 1912, Casimir Funk, biochimiste polonais, déouvre que les aliments
renferment des composés azotés issus du son de riz, essentiel ala vie humaine (ASAD,
2005).

Il cré alors, le terme VITAMINES vient du latin «Vita »qui signifie vie, et du
suffixe « amine » (nom d’un radical en chimie). En 1922, il s’aper¢oit que les
vitamines ne sont pas toutes des amines. Treize substances réondent & cette
définition (Mé&lart, 2005).

2. Ddinition

Contrairement a d’autres nutriments (glucides, lipides, protéines), les vitamines
sont des micronutriments essentiels qui n’apportent ni énergie ni ¢léments de
croissance. Elles sont pourtant indispensables au bon dé&oulement du méabolisme
dans I’organisme vivant. La quantité¢ réellement requise pour chaque individu est
déterminée par différents facteurs tels que 1’age, le sexe, I’environnement, 1’€&at de
santéet le stress [2].

Ils constituent un groupe de molé&ules trés hé&é&ogene sur le plan de leurs

caractéristiques physicochimiques, de leur métabolisme et de leur mode d’action.

(Guilland et Lequeu, 2009).
3. Nomenclature et classification

Les vitamines peuvent &re nommees soit par une lettre, soit par leur nom
chimique. La correspondance entre ces deux nomenclatures est illustreée par la suite

dans le tableau 1 afin de diffé&encier éalement les vitamines selon leur solubilité
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Il y a différentes fagons d’indiquer les quantités de vitamines dans les aliments
et les mé&licaments, la forme la plus courante est leur indication en milligrammes (mg)
ou microgrammes (Lg) en géné&ale, la recherche et la science utilisent aujourd’hui
I’unité internationale (UT) [3].

On sépare les vitamines en deux groupes : les vitamines liposolubles (solubles
dans les graisses) et les vitamines hydrosolubles (solubles dans I'eau).

Les vitamines liposolubles (A, D, E, K) c’est-adire solubles dans les graisses. Le
corps est capable de les stocker dans le foie et le tissu adipeux. Elles peuvent donc
étre responsables d’une intoxication(le plus souvent médicamenteuse) en cas de
consommation excessive.

Les vitamines hydrosolubles (B1, B2, B5, PP, B6, B8, B9, B12, C) sont solubles
dans I’eau et facilement excrétées dans les urines. Le corps ne peut pas les stocker; il

faut en consommer tous les jours (ASAD, 2005).

Tableau 01 : Les vitamines hydrosolubles et liposolubles (Bermond, 1998).

Solubilité Abréviation Moleeule Unité
hydrosolubles Bl Thiamine Mg
B2 Riboflavine Mg
PP/B3 Niacine Mg
B5 Acide pantothéique Mg
B6 Pyridoxine Mg
B8/H Biotine g
B9 Acide folique g
B12 Cobalamine o
C Acide ascorbique Mg
Liposolubles A Ré&inol 1U1=0.3 g
E Tocophé&ol 1UI=1mg
Calcifeol 1U1=0.025 g
K Phytoméadione | g
Phylloquinone
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1. Vitamines liposolubles

Les vitamines liposolubles sont les vitamines A, D, E et K ; elles sont solubles
dans les lipides et les solvants organiques. Les matiees grasses de la ration assurent
leur transfert et leur absorption, selon les mé&nes méanismes que les lipides. Elles
sont ensuite stockées en quantité relativement importante (variable en fonction de
I'apport alimentaire) dans le tissu adipeux et le foie ; elles peuvent donc &re

administrees de fagn discontinue (Lanenga et al., 1999).
1.1. Vitamine A (Ré&inol)
A. Gangalitée

Depuis I’antiquité jusqu'a 1’époque moderne, plusieurs remedes naturels
contenant la vitamine A ont été utilisés efficacement (d’abord de facon empirique)
pour traiter diffé&ents problémes de sant& sans toujours connalire leurs principes
actifs (Mccollum et Davis., 1913).

Dans I’Egypte ancienne, ils traitaient la cécité nocturne en appliquant des
extraits de foie cuits sur les yeux. Les grecs a 1’époque antique faisaient de méme
mais en recommandant de plus I’ingestion de foie. Le principe actif du foie est la

vitamine A. Cette derniére est absorbée dans I’intestin gréle, et ensuite acheminée au

foie via la lymphe et le sang ouelle est mise en ré&erve (Gagnon, 2004).
a. Ddinition

La vitamine A est la premié&e des vitamines liposolubles qui a &éédéouverte et
extraite du Jaune d'ceuf et du beurre (Mccollum et Davis., 1913). Leur structure
chimique a &éidentifiée en 1931 et sa synthése r&lisée en 1947 (Wolf, 2007). Elle
se présente sous diverses formes, les plus actives sont le rétinol (ROL), I’acide

réinod (AR) et les esters de réinyle. Le b&a-carotene est un preeurseur (ASAD,
2005).

b. Structure

Les formes commerciales les plus utilisées sont obtenues par synthese et
stabiliséss car la vitamine A et ses preésurseurs sont instables et peuvent facilement
ére inactivés par oxydation pendant la réeolte et la conservation des vegéaux.
(Figure 01)




LES VITAMINES

R=CH,0H Rétinol
WX R R=CH,0-C0~(CH,),~CH, Ester de rétinol
R=CHO Rétinaldéhyde
Vitamine A R=COOH Acide rétinoique

W N R RNV RN

p-caroténe

Figure 01 : Structure chimique de la vitamine A et du B-carotene (Ferry, 1999).
c. Source

L’alimentation apporte la vitamine A sous forme de vitamine A préformée
(principalement du palmitate de ré&inol) dans les produits animaux et sous forme de

provitamine A (carotéoTdes) dans les produits végé&aux (Tableau 02) (Wolf, 2007).

Tableau 02 : Teneur de quelques aliments en vitamine A (Guilland, 2009).

Aliments Teneur (g | Aliments Teneur (g
ER/100g) ER/100g)
e Huile de foie de 30000 e Camembert 330
morue e (Eufde poule 270
e Foie de veau 2190 e Huile d’olive 120
e Beurre 590 e Lait de femme 54
e Margarine 530 e Lait de vache 32
e Thon 450

d. Fonctions biologiques

La vitamine A est un nutriment essentiel dont le rde dans la vision a &é
pressenti depuis des milléaires. Plus réeemment, il est apparu que cette vitamine joue
des roles dans la croissance, la reproduction, I’immunité et la diffé&enciation des

&@ithéiums (Moé& et al., 2007).
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La vision

La vision déend de ces pigments qui sont composé d'une proténe l'opsine

et d'un dé&iveéde la vitamine A. Les opsines existent sous deux formes principales.

L'action de la lumiere sur la partie "vitamine A" aboutit &un influx nerveux dans

le nerf optique, en cas de carence en vitamine A le sujet est atteint de trouble de la

vision qui entrame la c&ité D'autre part les carotéodes protégent le cristallin
(Head, 1999).

Antioxydant
La vitamine A n’a pas de propriétés anti oxydantes et une partie du -caroténe
alimentaire pourrait &re convertie en vitamine A et serait ainsi perdue dans la
lutte contre les radicaux libres. Les caroténo'des dont la vitamine A, sont
d'excellents pi€geurs d'espeees radicalaires gr&e aleur systéne conjuguéde
doubles liaisons. Les caroténodes sont les antioxydants liposolubles qui sont
une source importante de la vitamine A (Rao et Rao, 2007). Les carotéo des
sont des évoueurs @minents de l'oxygéne singulet et des radicaux pyroxyles
(Deaton et Marlin, 2003).
Il existe plusieurs membres dans la famille des caroténodes, mais le plus connu
et étudié est le B-caroténe qui est un puissant antioxydant capable d'&ancher
rapidement I'oxygeéne singulet (Fusco et al., 2007).
Le b&a-caroténe, ainsi que les autres caroténodes sont des agents prérventifs
contre les cancers gréae aleurs propriéés anti-oxydantes. (Gagnon, 2004)
Diffé&enciation cellulaire
La vitamine A, au travers de l’acide rétinoique, est impliqué dans la
diffé&enciation cellulaire par son action au niveau des noyaux ouielle va agir
sur des genmes cibles. Son action passe par des re&epteurs nucl&ires liant
I’acide rétinoide (Ross et al., 2000). qui vont ensuite moduler la transcription
de certains génes. Ces mé&anismes sont développ& dans la partie concernant
les réeepteurs nucl&iires.
La vitamine A joue &alement un rde au niveau de la surface cellulaire et dans
la glycosylation.
Concernant la surface cellulaire, la plupart des exp€&iences menées portent sur

des cellules en culture et démontrent que I’acide rétinoique




LES VITAMINES

e augmentait le nombre de <« gap jonctions > permettant aux cellules de
communiquer,

e agissait sur I’adhésion cellulaire et I’inhibition de contact (Wolf, 1984).
B. Intérét sur Pimmunité

Parmi les 700 caroténodes connus, seulement 50 ont une activitépro-vitamine A,
le B-caroténe, la -cryptoxanthine et le -carotene éant les principales moléules de
provitamine A (Romanchik et al., 1995). Les caroténo'des ont un large éventail de
fonctions, y compris des fonctions de régulation immunitaire et de stimulation
immunitaire en plus des proprié&é anti-oxydantes, antimutagénes et anti-cance&igenes
(Figure 02)(Bendich, 1989 ; Mdler et al., 2000 ; Mora et al., 2008).

Vitamin A (Retinoic Acid) Dendritic cell

Hal CHa
COOH
= P S
CHT : 4 MHC-Il expression
Retinoid X receptor (RXR) + Co-stimulation (CD80, CD86)
412
|
Macrophage ¢ T cell
i B cell
5s (
2 > -
=3 2 ~ \
Ceiun gt ot P N o
-~ A
4 Inflammatory response + T,_v cells 4+ B gell <_:lass —£
(PGE,. NO) 4 IL-4, TGF-p and IFN-y switching (TGF-B) ¥y~
t1L-6 t CD4+ and CD8+ T cell t 1gA secretion

Modulates T dependent
B cell activation

Figure 02 : effet de la vitamine A sur les cellules immunitaires (Bahram, 2021).

a. R@e de la Vitamine A dans I'immuniténon spe&ifique

» Barriéres physiques et biochimiques
e Entretien des structures et intégritéfonctionnelle des cellules de la muqueuse

dans des barriéres innees (par exemple, Peau, voies respiratoires)

o Difféenciation normale du tissu éith&ial (Maggini et al., 2008).

o Acide ré&inomue essentiel pour imprimer les cellules T et B avec une
spe&ificitéet des cellules T d'ensemble de I'enregistrement et des cellules
IgA+ dans des tissus intestinaux (Biesalski, 2016 ; Sirisinha, 2015).

o Important pour la réonse immunitaire intestinale, soutenant ainsi la barriee

intestinale ; Les caroténo'des (que ce soit de la provitamine A ou du non-
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projecteur a des carotéoes) ont des actions immuno-ré&ulatrices,
notamment de ré&luire les effets toxiques de la ROS, la ré&ulation de la
fluiditéet de la communication jonctionnelle de la membrane (Chew et Park,
2004).
» Diffé&enciation, proliféation, fonctionnement et mouvement de cellules

immunitaires innees

o Par exemple, réule le nombre et la fonction des cellules NK contribue a
I'activitéphagocytaire et oxydative des macrophages (Maggini et al., 2018 ;
Maggini et al., 2008).

b. Réle de la Vitamine A dans I’'immunité spécifique

» Effets antimicrobiens
o R@&luit la production IFN-y (Haryanto et al., 2015 ; Carr et Maggini,
2017).
» Rdes dans les effets antioxydants de I'inflammation
o Aide aréuler la production d'IL-2 et du pro-inflammatoire TNF-a, qui active
I'action microbienne des macrophages
o Impliquédans l'activité phagocytaire et oxydante des macrophages actives
lors de I'inflammation (Maggini et al., 2008).
» Diffé&enciation, proliféation et fonctionnement normal des cellules T
o Impliquédans le déseloppement et la diffé&enciation des cellules TH1 et TH2
o Amdiore la conversion TGF-B-Déendante des cellules T nawe aux cellules
T régulatrice
o Joue un rde dans l'acquisition de propriée&s mucosal-homing par les cellules
T et B (Maggini et al., 2008).
» Rd@e de la Vitamine A dans production et développement d'anticorps
o Développement et diffé&enciation des cellules Thl et Th2 (Maggini et al.,
2008).
o Maintient une réponse normale médiée par des anticorps en supprimant 1I’IL -
12, TNF-a et I'IFN-y qui sont des produits de cellules TH1 (MIC, 2016).
» Ré&onses al'antigene
o Fonctionnement normal des cellules B, neéeessaires a la gené&ation de

réonses d'anticorps al'antigene (MIC, 2016).
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c. Impacte de la carence et de la supplénentation en vitamine A sur le systéne

immunitaire

La vitamine A permet de combattre les infections et

augmente ainsi les

réponses immunitaires et aide le corps alutter plus efficacement contre les infections,

notamment au niveau des muqueuses intestinales. Un déficit en vitamine A entrame

un déficit de 'immunité cellulaire et une altération de la sécrétion d’anticorps

(notamment d’IgA sécrétoire). (Tableau 03) (Ross et al., 2012).

Tableau 03 : Impacte de la carence et de la supplénentation en vitamine A sur la

fonction immunitaire

Impacte de la carence sur la fonction immunitaire

Impacte de la supplénentation

sur la fonction immunitaire

Modifiée I’intégrité de 1'épithélium muqueux (Calder,
2013 ; Villamor et Fawzi, 2015).

Alté&ation des mouvements de cellules T et B dans
I’intestin. (Ross et al., 2012).

La carence ré&inoue acide altée la composition de
microbiote et la fonction systéme immunitaire. (Levy
et al., 2016 ; Sirisinha, 2015).

Ré&luction en nombre et activité des cellules NK
(MIC, 2016 ; Calder, 2013).

Alté&ation de la capacitédes macrophages aux agents
pathogenes de phagocytose (MIC, 2016).

Production accrue de I'lL-12 (favorisant la croissance
de la cellule T) et TNF-a (Activation de l'action
microbicide des macrophages) (MIC, 2016).

Induit une inflammation et des conditions potentielles
inflammatoires existantes (Maggini et al., 2008).
Alté&ation de la balance TH1 / TH2, diminution de la
réponse TH2 (Calder, 2013).

Effet d&avorable sur la croissance et la difféenciation
des cellules B (MIC, 2016).
Altération d’immunité a

(Maggini et al., 2008).

médiation d'anticorps

L'acide ré&inofue module des
microbiotes spe&ifiques dans
I’intestin (Lee et Ko, 2016).

Aide

ind&irables sur les fonctions

d’inverser les effets

immunitaires des neutrophiles,
des ésinophiles, des cellules
NK et

des  macrophages

(Maggini et al., 2008;
Maggini et al., 2007).

Am@iore la réonse des titres
d'anticorps vaccins

(Maggini et al., 2008).

aux
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1.2. Vitamine D (Calcif&ol)
A Gaeaialité

A la fin du 17e sieele, les migrations de la population europ&nne vers les villes
industrialisées avaient comme conséquence ’apparition massive d’une grave maladie
osseuse infantile, connue sous le nom du rachitisme. En 1822, un Polonais Jedrzej
Sniadecki a supposé que le facteur responsable du rachitisme était lié au manque
d’exposition au soleil. En 1919, un berlinois Huldschinsky a réussi a traiter le
rachitisme chez les enfants par I’exposition aux rayons ultraviolets (UV) d’une source
artificielle. Trois ans plus tard, Hess et Unger ont obtenu le mé&ne résultat chez les
enfants exposés au soleil sur le toit d’un hopital new-yorkais. Tous les trois ont

prouvé D’efficacit¢ de leurs traitements sur le plan radiologique (Filipowicz et

Wieckowski, 1974).
a. Ddinition

La vitamine D, ou calciférol, n’est pas a proprement parler une vitamine, mais
une prépro-hormone, physiologiquement synthétisée dans 1’épiderme a partir de son
preeurseur, le 7-déhydrocholestérol, sous I’effet des ultra-violets B (UV-B) (Holick,
2008 ;Mallet,2014).

Il se présente sous deux formes : I’ergocalciférol (la vitamine D2) qui se
retrouve dans les véyéaux et le choléalcifé&ol (la vitamine D3) provenant des tissus
animaux. On la surnomme la <« vitamine-soleil > puisque notre peau contient le
pré&urseur de la vitamine D : le 7-déaydrocholesté&ol. Ce pré&urseur, sous l'action des
rayons ultraviolets B (UVB), est converti en cholealciféol (qui a une structure
similaire au cholest&ol). Celui-ci est inactif. Deux étapes d’hydroxylation sont
néeessaires pour le rendre actif : la premiée a lieu dans le foie ouil acquiert un
premier groupement hydroxyle (-OH) donnant ainsi la 25-hydroxyvitamine D; il
s’agit de la forme dosée communément dans le sang. La deuxiéme transformation se
dé&oule dans les reins ou la molé&ule re@it un deuxiéme groupement hydroxyle
(Deluca, 2004).

Pour quantifier la vitamine D dans le médicament ou 1’alimentation, on utilise

I’unité internationale (UI) ou le microgramme ; la concentration sanguine est
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exprimé en nanomole par litre (nmol/l) ou en nanogramme par millilitre (ng/ml).
Ces unités sont liées par la relation :
100 UI=2,5 ng 1 nmol/1=0,4 ng/ml (Murry, 2011).

b. Structure

Chez I'nomme elle existe sous deux formes (Figure 03):

e La vitamine D2 ou ergocalciférol, d'origine végétale, produite sous ’effet des
rayons ultraviolets apartir de I'ergosté&ol (st&ol extrait de I'ergot de seigle).

e La vitamine D3 ou chole&alcifé&ol, d'origine animale produite & partir de
I'irradiation du 7-dénydrocholesté&ol (7-DHC) (Holick, 2007).

HO"
Cholecalciferol Ergocalciferol

Figure 03 : Vitamine D2 ou ergocalciféol et vitamine D3 ou chol&alcifé&ol (Dutau
et Lavaud ., 2012).
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c. Source

Contrairement aux autres vitamines qui sont exclusivement apporté&s par

I’alimentation, la vitamine D présente une double origine :

e EXxogene :

I'alimentation, y compris les

(Tableau 4).

supplénents, apporte D2 et D3

e Endogéne : synthese cutané de la forme D3 uniquement. (Holick, 2007).

Tableau 04 : Teneur en quelques aliments en vitamine D Bischoff-Ferrari et al,

2009).
Source Teneur

Vitamine D2 e Les sources alimentaires de | apporte environ 20 a 25 g(800-
vitamine D2 sont trés peu | 1000UI) pourl00 g
nombreuses. Les  seules
significatives sont les
champignons s&hé& au soleil.
Le champion du monde est le
champignon Shitake s&hé

Vitamine D3 e Huile de foie de morue (20000 UI) pour 100 ml

e Saumon, hareng ou thon
sauvage

e Sardines a I’huile en boit

e Truite

e Sole

e Brochet

e Jaune d’ceuf

e Foie de veau

e Laitage ou c&é&iles enrichis en

vitamine D

15 &a25 g (600-1000 UI) pour 100

g
7,5 (300 Ul) pour 100g

5g (200 UI) pour 100g

21y (80UI) pour 100g

21 (80UI) pour 100g

2 a3 g (80-120 UI) pour 100
0.51g (20 UI) pour 100g

1,25 g (50 Ul) pour 100g ou
100ml

d. Fonctions biologiques

e Au niveau intestinal, elle entraine une augmentation de 1’absorption intestinale de

calcium et du phosphore. Au niveau des os et des dents, elle stimule la ré&orption

osseuse et entraine une miné&alisation osseuse. (Gagnon, 2004).

e Elle favorise la r&bsorption du phosphore au niveau rénal.

L4
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Elle participe au bon fonctionnement des muscles et ala réulation cardiaque

Au niveau de la glande mammaire pendant la grossesse et I’allaitement, elle entraine
une augmentation de I’absorption intestinale de calcium. Au niveau du placenta, la
vitamine contrde le transport du calcium, ce qui contribue au meéanisme de
minéralisation du squelette feetal. Au niveau du muscle, la vitamine D régule la

concentration en calcium né&essaire au bon fonctionnement musculaire (Wolf, 984).
B. Inté&&s immunitaire

Outre les effets sur le mé&abolisme calcique et osseux, la vitamine D et surtout son
méabolite biologiquement actif 1,25- (1,25(0H)2D3) agissent comme de puissants
immunoré&yulateurs (Hayes et al.,2003).

a. L'immuniténon speifique

» Barrieres physiques et biochimiques
o Le calcitriol réule les proténes antimicrobiennes (cath@&icidine et
B-défensive), responsables de la modification du microbiote intestinal pour une
composition plus saine et du soutien de la barriée intestinale (Biesalski, 2016 ;
Clark et Mach, 2016).
o Ainsi que de la protection des poumons contre les infections (Gombart, 2009).
o Maintient la fonction de barriére &ith&iale rénale (Mihajlovic et al., 2017).
o Ama@iore la fonction de barriere épithéiale cornénne (Yin et al., 2011).
» Diffé&enciation, prolifé&ation, fonctionnement et mouvement de cellules
immunitaires innés
o On trouve le ré&epteur de la vitamine D dans les monocytes, les
macrophages et les cellules dendritiques qui s’augmentent la différenciation
des monocytes en macrophages (MIC, 2016). (Figure 04)
o Le calcitriol favorise le mouvement et la capacité phagocytaire des
macrophages (Haryant et al., 2015).
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Figure 04 : Effets de la vitamine D sur le systéne immunitaire innéet le microbiote
intestinal. (Sassi, 2018).

b. L’immunité spécifique

» Effets antimicrobiens
o Le calcitriol réule I'expression des proténes antimicrobiennes (cath&icidine
et défensine), qui tuent directement les agents pathogenes, en particulier les
bact&ies (MIC, 2016) (Wang et al., 2004).
o Inhibe la production d’IFN-y (Wu et al., 2019 ; Inoue et al., 1998).
» Rdes dans les effets antioxydants de I'inflammation
o Le calcitriol augmente le potentiel d'é&latement oxydatif des macrophages.
(Wishart, 2017 ; Tanaka et al., 1991).
o Augmente la synthese des superoxydes. (Maggini et al., 2008).
o Réluit I'expression des cytokines pro-inflammatoires et augmente I'expression
des cytokines anti-inflammatoires par les macrophages (Wishart, 2017).
» Diffé&enciation, prolifé&ation et fonctionnement normal des cellules T
o Homing des cellules T vers la peau. (Sigmundsdottir et al., 2007).

o Le calcitriol inhibe la prolifé&ation des lymphocytes T. (MIC, 2016).
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o Effets inhibiteurs principalement dans I'immunité adaptative (par exemple,
activitédes cellules Thl). (MIC, 2016).

o Inhibe les fonctions effectrices des cellules T auxiliaires et des cellules T
cytotoxiques, mais favorise la production de T reg. (Wu et al.,, 2019;
Cantorna et al., 2015).

o Effet inhibiteur sur la diffé&enciation et la maturation des DC pré&entant
I'antigéne, et aide aprogrammer les DC pour la tolé&ance. (Wu et al., 2019 ;
Bscheider et Butcher, 2016).

» Rde de la Vitamine D dans production et développement d'anticorps

o Le calcitriol supprime la production d'anticorps par les cellules B (MIC, 2016).
» Réonses al'antigene

o Rd@e dans la r&ulation né&ative du CMH-I11 (Figure 05) (Saeed et al., 2016).

1] @

Th2

IFNY o |
¢ @ o

ﬂ IL-2 S,
TNFa Thi l Treg

\ e-®
ol oo o
Sy ¥ Z /

Inflammation

Figure 05 : Effet de la vitamine D sur le systé@me immunitaire adaptatif. (Sassi, 2018).

c. Impacte de la carence et de la supplénentation en vitamine D sur le systeme

immunitaire

La vitamine D est essentielle pour renforcer I'immunité' le tableau suivants montre

I’impact de carence et supplémentation de la vitamine D sur le systéme immunitaire
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(Tableau 05) (Autier et al., 2017).

Tableau 05 : Impacte de la carence et de la supplémentation en vitamine D sur la

fonction immunitaire

Impacte de la carence en vitamine D sur | Impacte de la supplénentation en

la fonction immunitaire vitamine D sur la fonction immunitaire

e Altgation de composition du| e Le calcitriol aide arestaurer la fonction

microbiote intestinal (Clark et Mach, immunitaire des macrophages (Cannell
2016). etal., 2006).

e Nombre ré&luit de Iymphocytes | e Aucun effet significatif sur les
(Calder et al., 2007 ; Meghil et al., biomarqueurs de I'inflammation
2019). systénique (c.-ad. TNF-, IL-6) (Autier

e Réluction du poids des organes etal., 2017).
lymphodes (Calder et al., 2007).

e Capacité&s immunitaires alt&és des
macrophages (y compris les fonctions
antimicrobiennes) (Cannell et al.,
2006).

1.3. Vitamine E (Tocophé&rol)
A. Gaéaalité

En 1922, I'embryologiste Herbert Evans et son assistante Katherine Bishop, de
I'Universitéde Californie aBerkeley, constatent que chez des rats soumis aun reégime
appauvri en lipides, les femelles peuvent tomber enceintes mais aucun foetus ne se
développe. Cependant, les grossesses arrivent a terme quand le ré&ime est
supplénentéavec des feuilles de laitue ou du germe de blé Les deux scientifiques
soupgnnent l'existence d'un composé lipophile qu'ils nomment Facteur X,
indispensable au déseloppement du feetus. En 1924, indépendamment des recherches
de H. Evans et K. Bishop, Bennett Sure, de I'Universitéde I'Arkansas, montre qu'un
composéretiréd'un régime alimentaire induit la st&ilitéchez les rats m&es. Bennett
Sure nomme ce composéVitamine E. Elle regit aussi le nom de tocophé&ol, du grec
tokos : progéniture et pherein : porter. H. Evans et Oliver Emerson reussissent aisoler
la vitamine E apartir de I'huile germe de bléen 1936, et Erhard Fernholz en
déermine la structure en 1938. La mé@ne anne, le Prix Nobel de chimie Paul Karrer
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ralise la synthése de l'alpha-tocophé&ol racémique. Ce n'est qu'en 1968 que la
vitamine E est reconnue comme un @ément nutritif essentiel pour I'homme par le
National Research Council des Bats-Unis. Les circonstances de la déouverte de la
vitamine E lui ont valu dans le grand public une réputation de vitamine de la fertilit&
voire de la puissance sexuelle. Historiquement, la vitamine E reste tout de méne la

vitamine de la reproduction [4].
a. Structure

La vitamine E existe sous huit formes, quatre tocophé&ols et quatre tocotriéols .
Les tocophé&ols sont des substances constituées par un noyau hydroxychromane et
une chame lat&ale saturé phytyle & 16 carbones. Le nombre et la position des
groupements meéhyle sur le noyau hydroxychromane définissent les diffé&entes
formes de tocophé&ols et tocotriéols. (Figure 06) La forme la plus active est 1’a-
tocophérol que I’on rencontre le plus fréquemment dans la nature.. Les B et y
tocophé&ols ont une activitévitaminique reluite (respectivement 40 et 15 % environ
de l’activité de la forme a, alors que le d est pratiquement inactif). Les tocotriénols se
distinguent des tocophé&ols par la préence de trois doubles liaisons sur la chame
laterale.
Deux de ces produits possegent éjalement une certaine activitévitaminique : environ
20% pour 1’a-tocotriénol et 5% pour le B-tocotriénol. Les autres sont inactifs (Claude,
2003).

=x
G2 TR

CH, Tocotriénol

Figure 06 : Structure des diffé&ents vitamé&es de la vitamine E (Martin, 2001).
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b. Source

Les tocophérols sont largement répandus dans les produits naturels d’origine

vegéale ou animale. Les sources alimentaires les plus riches en vitamine E sont les
suivants (Tableaux 06 / 07) (Cuvelier et al., 2003).

Tableau 06 : Teneur en tocophérols et tocotriénols de produits d’origine végétale

(mg/kg) (Cuvelier et al., 2003).

tocophé&ols Tocotriénols

Aliment - Bety ) - leBety-
Blé 9,0 7,7 0,3 4,2 41,9
Orge 57 3.9 0,3 19,5 16,9
Ma'® 13,7 46,1 - - -
Avoine 3,4 1,8 0,4 8,1 1,9
Féve de soja 4,1 19,5 4,7 03 0,8
Huile de ma's 488,1 1015,8 31,0 14,0 17,1

Tableau 07 : Teneur en tocophé&ols et tocotriénols dans des huiles ou corps gras
(Cuvelier et al., 2003).

tocophé&ols (pg/ml)

Tocotriénols (pg/ml)

Aliment A r A o} Y A
Huile de palme 198 - 11 210 408 87
Huile de tournesol 765 - - - - -
Beurre de cacao 14 255 37 9 - -
Huile de noix de |12 517 61 - - -
coco

Huile de soja 425 68 17 - - -
Huile de ma's 263 1365 88 - - -
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c. Fonction biologique

e L’anti oxydation

La vitamine E est un puissant antioxydant qui neutralise les radicaux libres,

protéeant ainsi les membranes cellulaires de notre organisme et ralentissant leur

vieillissement prématur& la vitamine E est un des facteurs de contr@e de ces
processus auto-oxydatifs de peroxydation des acides gras insaturés. Elle agirait en
collaboration éroite avec les autres systeénes de neutralisation de radicaux libres :
pyridines dinucléntides ré&luits, acides aminé& soufré, cé&uléplasmine

transferrine, superoxyde dismutase, glutathion ré&luctase, catalase, vitamine C

(régénérant 1'a-tocophérol a partir du radical a-tocophé&oxyl) acide urique...

(Herbeth et Nicol, 1993).

e Par leurs propriéé& physiques particulieres, les tocophé&ols stabilisent les
structures lipidiques membranaires et contribuent notamment ala fluiditéet &
I'@asticitédes hématies. En cas de déficit en vitamine E ces cellules sont plus
rigides, plus fragiles et sujettes al'hémolyse.

e Les dé&ives de la vitamine E interviennent dans le méabolisme de l'acide
arachidonique et des prostaglandines et jouent aussi un rée dans l'agrégation
plaquettaire.

e Leur pré&ence est né&essaire au fonctionnement mitochondrial (transport des
dectrons), ala synthése de I'néne, au méabolisme du fer et au mé&abolisme
des cellules nerveuses.

e Elle améliore la fertilité chez I’homme et chez la femme. (Herbeth et Nicol,

1993).
B. L’intérét immunitaire

Bien que le mé&anisme d'action de la vitamine E ne soit pas encore
compleement @ucidé (Pallast, 1999), il est admis que la vitamine E joue un rde
important dans le fonctionnement normal du syst@ne immunitaire (Figure 07)
(Meydani, 2005).

Il semblerait que la vitamine E soit en effet capable de moduler les fonctions
immunes de I'nGe (Lapez, 2002).
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Figure 07 : Effet immunomodulateurs de la vitamine E sur les cellules de I’immunité

(Lee et Han, 2018).
a. L'immuniténon sp&ifique

» Barrieres physiques et biochimiques
o Protége les membranes cellulaires des dommages causés par les radicaux libres
et soutient l'intégrit&des barriées épithéiales (MIC, 2016 ; Maggini et al.,
2008).
» Diffé&enciation, proliféation, fonctionnement et mouvement de cellules
immunitaires innées
o Maintien ou am@iore l'activitécytotoxique des cellules NK (Maggini et al.,
2018 ; Haryant et al., 2015 ; Maggini et al., 2008 ; Wu et al., 2019).
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o La fonction anti oxydante de la vitamine E diminuerait la production d'agents
immunosuppresseurs comme PGE2 H202 (Pallast, 1999), par les
macrophages. (Wu et al., 2019) (Wu et Meydani, 2014).

b. Réle de la Vitamine E dans ’immunité spécifique

» Rdes dans les effets antioxydants de I'inflammation
o Antioxydant important qui entrave la chaine de ré&ction induit par les radicaux
libres et protege les cellules contre eux. (MIC, 2016).
o Am@iore la production d'IL-2 et l'activité cytotoxique des cellules NK,
(Haryant et al., 2015).
o Diminue la production de PGE2 (protegeant indirectement la fonction des
cellules T) (Lee et Han, 2018).
» Diffé&enciation, proliféation et fonctionnement normal des cellules T
o Ama@iore la proliféation des lymphocytes et les fonctions meliees par les
lymphocytes T optimisent et am@diorent la réponse Thl (Haryant et al.,
2015).
» Rde de la Vitamine E dans production et déeloppement d'anticorps
o Supprime la réonse Th2 (Haryant et al., 2015).
» Réonses al'antigene
o Aide aformer des synapses immunitaires efficaces entre et les cellules Th
(Wu et al., 2019).
o Augmente la proportion d'antigenes exp&imentés cellules T ménoire (Han et
al., 2004).

c. Impacte de la carence et de la supplé@mentation en vitamine E sur le systame

immunitaire

Les antioxydants luttent contre les radicaux libres et le stress oxydatif qu'ils
occasionnent. Ainsi, la vitamine E, et ses proprié&é& antioxydantes, permettent
d'am@iorer les réonses immunitaires et inflammatoires, et ré&luisent les risques de
maladies infectieuses. Un déicit en vitamine E est associéaune diminution de la
prolifé&ation lymphocytaire, &aun déficit de I’immunité cellulaire retardée et a un

défaut de synthese des anticorps en réonse aun antigene (Tableau 08) (MIC, 2016).
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Tableau 08 : Impacte de la carence et de la supplémentation en vitamine E sur la

fonction immunitaire

Impacte de la carence en vitamine E | Impacte de la supplémentation en

sur la fonction immunitaire vitamine E sur la fonction immunitaire

e Altération de I’aspect humoral et | e Am@iore la fonction immunitaire
cellulaire des cellules de I'immunité globale
adaptative, y compris la fonction des | ¢  Augmentaion de la reponse DTH et
cellules B et T (MIC, 2016). augmenté le titre en anticorps

e Reéluit la maturation des cellules T (Maggini et al., 2008).

(Saeed et al., 2016).

e Diminution de [D’activit¢ des NK
(MIC, 2016).

e La vitamine E est aussi un puissant
antioxydant et elle module 1’activité
de facteurs de transcription tels que
NF-kB, des ééments importants de la
signalisation cellulaire (Cynober,
2008).

1.4. Vitamine K
A. Ga&alité
Vers la fin des annés 1920, un biochimiste danois, Carl Peter Henrik Dam a
deésouvert I'existence de la vitamine K dont le nom provient de sa principale fonction :
«Koagulationsvitamin >>(vitamine de la coagulation en allemand) (Gagnon, 2004).
Plusieurs composé sont doué d'activitévitaminique K : ils ont &é&isolé& en
1935 et synthé&isés en 1939. Ce sont des dé&ivé de la 1,4—naphtoquinone et ils
posseglent des propriées antih@norragiques (Louisot, 1983).
a. Structure

La vitamine K comporte plusieurs formes moléulaires ayant en commun le
noyau 2-mehyl-1,4-naphtoquinone (Figure 08) (Guilland., 2009).
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1,4 - naphtoquinone structure générale des vitamines K

Figure 08 : Structure géné&ale de la vitamine K (Pressac et Moussa, 2003).
» Mais difféent par leur chame lat&ale
e La phylloquinone (ou phytoménadione, ou vitamine K1), d’origine végétale, dont la
chame lat&ale (phytyl) comporte 20 carbones et une double liaison (Figure 09) (Salle
etal ., 2005).

Figure 09 : Structure de la vitamine K1 (Salle et al., 2005).
e Les mé&aquinones (ou vitamine K2), dont la chame lat&ale est polyinsaturé et dont
il existe plusieurs formes, en fonction du nombre «n >>de groupements isoprénes sur
cette chame. Elles sont synthéisés par les bacté&ies intestinales (Figure 10)

(Vidailhet, 2010).

i C

Figure 10 : Structure de la vitamine K2 (Vidailhet, 2010).
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La ménadione (ou vitamine K3), forme de synthése, sans chame lat&ale,
biologiquement active, mais qui n’est plus utilisée comme vitamine en raison de sa
toxicité chez le prématuré (anénie hémolytique et icté&e nuclé&ire) (Figure 11)
(Winckel et al., 2009).

@)

Figure 11 : Structure de la vitamine K3 (Winckel et al., 2009).
b. Source
Il existe deux sources naturelles de vitamine K : les aliments et les bactéies de
la flore intestinale (Tableau 9).
les I&umes verts contiennent de la Phylloguinone (vitamine K1), et les produits
animaux un mdange de vitamines K1 et K2 (Guillaumont, 2001).
Tableau 09 : Teneur de quelques aliments en Vitamine K (Guillaumont, 2001).

Aliment Teneur Aliment Teneur
(19/1009) (19/1009)
e Choucroute 1540 e Brocoli 130
e Chou de Bruxelles | 570 e Beurre 60
e Epinard 350 e (Eufde poule 45
e Chou-fleur 300 ¢ Viande de porc 18
e Laitue 200 e Laitde vache 4
e Laitde femme |3

c. Fonction biologique

e Rde dans la coagulation sanguine et dans la miné&ralisation osseuse
La vitamine K est un cofacteur indispensable d’une carboxylase, la gamma-
glutamyl carboxylase, catalysant la gamma-carboxylation post traductionnelle de
nombreuses prot@nes dites vitamine K déendantes. La gamma-carboxylation de
ces prot@nes leur permet d’étre fonctionnelles grace a la création de pont calcique.

Ces proté@nes sont impliquées dont la coagulation sanguine (les facteurs Il, VII,
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IX, X et les proté@nes C, S et Z) ou jouent un rde dans la min&alisation osseuse
en permettant la coaptation du calcium (la matrix gla protein et I'osteocalcine ou
bone gla protein). Il y a donc au cours d’un déficit chronique en vitamine K
I’association d’une ostéopénie et d’un syndrome hémorragique (Guilland, 2013 ;
Lavigne et al., 2003 ).

e En dehors de son rde classique dans la cascade de la coagulation, la vitamine K
pourrait avoir d’autres fonctions, qui restent a préciser (Pressac et Moussa,

2003).
2. Vitamine hydrosolubles

Contrairement aux vitamines liposolubles, la plupart  des vitamines
hydrosolubles ne s'accumulent pas dans I'organisme. Un apport quotidien suffisant est
donc néessaire au maintien de bonnes performances ; en outre, un apport excessif de
vitamines hydrosolubles est quasiment dépourvu d'effet toxique en raison d'une
dimination rapide. On regroupe sous le terme de vitamine B environ 8 vitamines de
Bl aB12, soit B1, B2, B3, B5, B6, B8, B9 et B12 (Larbier et Leclercq, 1992).

2.1. Vitamine B1 (Thiamine)
A. Gaeaialite

La thiamine a &é&la premie&e substance isolé contenant une fonction amine et
indispensable a la vie, d’ou le terme proposé par Funk en 1910. La vitamine B1, ou
thiamine, est une vitamine hydrosoluble d’origine alimentaire uniquement. Elle
intervient comme cofacteur de réctions méaboliques et est impliqué dans les
phé&omenes de neurotransmission (Stagg et al., 1999).

D’un point de vue biochimique, la vitamine Bl est la thiamine active, un
cofacteur enzymatique essentiel, en particulier de déarboxylases comme la pyruvate-
deésarboxylase (enzyme E1 du complexe de la pyruvate- dé&shydrogénase né&essaire a
faire entrer 1’acétylCoA dans le cycle de Krebs) et de transcétolases (dans la voie des
pentoses), donc des enzymes nécessaires a I’utilisation du glucose, des acides aminés
et des acides gras comme sources d’énergie. Sans vitamine B1, c’est presque comme
si on ne mangeait ni glucides ni protides, nutriments représentant pres de 80 % d’une

alimentation normale (Cynober, 2014).
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a. Structure

La déermination de la structure de la thiamine et sa synthése furent r&liseées en
1936 (Baudin, 2014), elle est constituée de deux cycles, pyrimidine et thiazole, unis
par un pont mé&hyléne. Pour &re active, elle doit &re phosphorylé en TPP et en
triphosphate de thiamine (Figure 12) (Guilland, 2012).
CH3 CH, —CH, —OH

NH2 /5
N
2
AN /
HCc N

Aminopyridine Pont Noyau
methyléne thiazolium

Figure 12 : Structure chimique de thiamine B1 (Guilland, 2012).
b. Source

Bien que la vitamine B1 soit pré&ente dans de nombreux produits animaux ou
végétaux, La thiamine est facilement détruite par la chaleur, L’absence de ces
vitamines dans la ration alimentaire a pour conséjuence le développement de
maladies carentielles. Bien que le syndrome des mangeurs de riz ou «bé&ib&i »
(Tableau 10) (Guilland, 2013).

Tableau 10 : Teneur de quelques aliments en thiamine (Guilland, 2012).

Aliments Teneur | Aliments Teneur
e Levure alimentaire 10 e Farine blanche 01
e Germedeblé 2 e Riz complet cuit 01
e Tournesol, graine 1,9 e Beeuf 0,09
e Jambon cuit 0,9 e Pain, baguette 0,09
e Levure de boulanger 0,76 e Pomme de terre 0,09
e Porc, cGelette grillé 0,59 e Haricots verts cuit 0,06
e Noix 04 | Lait demi-é&erémé 0,05

, . 0,4 0,05
e Farine de blécomplet e Fromage camembert

. . 0,21 : . . 0,02
e Foie de veau cuit e Pa&es alimentaires cuites
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c. Fonction biologique

e Comme la quasi-totalitédes vitamines du groupe B, la vitamine B1 participe au
meéabolisme des glucides, des lipides et des proténes, permettant ainsi de fournir
aux cellules de 1’organisme 1’énergie qui leur est nécessaire.

e Elle favorise le bon fonctionnement du syst@me nerveux en intervenant dans la
transmission des influx nerveux. Elle stimule les fonctions cé&ébrales comme
I'attention et la mémoire.

e Elle am@iore le tonus musculaire au niveau stomacal, intestinal et cardiaque
(Wuyst, 2011).

2.2. Vitamine B2 (Riboflavine)
A. Gaeagalite
La vitamine B2 a éésynthé&isé en 1937 par Kuhn et Karrer (Munnich et al.,
1987).
a. Structure

La vitamine B2 est formée de 1’association d’un sucre pentacarboné, le ribose, a
une structure flavinique, d’ou son nom riboflavine. Ses deux dérivés biologiquement

actifs sont FMN et la FAD (Figure 13) (Lequeu ,1993).

)
CHg ‘\\V’N%) NH
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Figure 13 : Structure chimique de la riboflavine (Lequeu ,1993).
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b. Source

La riboflavine est trés sensible ala lumiere et sa destruction peut atteindre 85 %
aprés exposition ala lumiée pendant deux heures (Tableaull) (Martin, 2001).
Tableau 11 :Tenneur de quelques aliments en riboflavine (mg/100g) (Martin, 2001).

Aliments Teneur Aliments Teneur
e Levure alimentaire 4.4 e Noix 0,14
e Foie de veau cuit 31 e Pain complet 0,14
e Germedeblé 0,6 e Farine de blécomplet | 0,13
e Fromage camembert | 0.6 e Petits pois cuits 0,11
e Muesli 0,48 e Haricots verts cuits 0,07
e (Eufdur 0,35 e Farine blanche 0,05
e Bceeuf 0,30 e Pain, baguette 0,05
e Porc, cotlette grillé 0,24 e Pomme de terre 0,04
c. Fonction

e Elle est né&essaire au méabolisme des vitamines B3 et B6.
e Elle est importante pour I’activation de la glutathion peroxydase, une enzyme
appartenant aux systemes antioxydants de 1’organisme.
e Elle joue un rde dans la protection et le maintien de la vision (int&ritédu
nerf optique) des muqueuses et des tissus de 1’ceil.
e Elle intervient dans la protection de la peau, des ongles et des cheveux.
(Gagnon, 2004).
2.3. Vitamine B3/PP (Niacine)
A. Gangalitée
La vitamine PP existe sous deux formes actives d&ivés de la pyridine, dont les
structures ont &&dé&ouvertes en 1937 (Fayol, 1993).

a. Structure

Nicotinamide et acide nicotinique sont les deux formes chimiques du couple
que constitue la vitamine PP. Le nicotinamide est le pré&urseur de deux d&ives
importants : NAD et le NADP (Figure 14) (Fayol, 1993).
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Figure 14 : Structure chimique de I’acide nicotinique et de ses dérivés (Fayol, 1993).

A : Acide nicotinique B : Nicotinamide
b. Source

La vitamine PP est présente sous forme d’acide nicotinique dans les produits
vé&éaux et sous forme de NAD et NADP dans les produits animaux. (Tableau 12)
Tableau 12 : Teneur de quelques aliments en niacine (mg/100 g) (Martin, 2001).

Aliment Teneur | Aliment Teneur
e Levure alimentaire 40 e Pain complet 3,4

e Levure de boulanger |16 e Petits pois cuit 2,0

e Foie de veau cuit 13,7 e Riz complet cuit 13

e Jambon cuit 14 e Fromage camembert | 1.1

e Blé&entier 47 e Noix 11

e Bceufs 45 e Haricots verts cuit 0.6

e Farine de blécomplet 5,5

c¢. Fonction

e La vitamine B3 intervient dans le mé&abolisme éergé&ique en participant aux
reactions de glycolyse et de lipolyse.

e Elle est impliqgué& dans la transformation de certains acides aminé& qui
interviendront dans la syntheése de neurotransmetteurs tels que la dopamine, la

noradrénaline et la s&otonine.
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e Elle intervient dans la synthése de la ké&atine composant du cheveu et de la

couche cornés de la peau (Wuyst, 2011).
2.4. Vitamine B5 (Acide pantothénique)
A. Géaeaialité
I est appelévitamine B5 ou "chick anti-dermatitis factor” par les Anglo-Saxons
(Jortner et al., 1985) , c’est I’acide pantothénique qui entre dans la composition de la

coenzyme A , et des nombreuses enzymes du méabolisme des acides gras, des sucres

et des acides aminé& (Tice, 2010).

a. Structure

L’acide pantothénique, est une molécule linéaire formée d’acide pantoique et de B-
alanine. Le panthénol, dé&iveé alcool, joue le rde de provitamine B5 en se

transformant en acide pantothéique dans I’organisme. (Figure 15)

P

CHOH 0 — CHOH —C— N —CH, — CH,— 000K
(H,

¢ A 4

Figure 15 : Structure chimique de I’acide pantothénique (Guilland et Lemoine,

1994).
1. Acide pantoique 2. Beta-alanine

b. Source

La vitamine B5 est présente dans pratiqguement tous les aliments (Tableau 12), si bien

que les carences en vitamine B5 n’existent pas, les besoins étant facilement

couverts par I’alimentation (Tableau 13)(Dorosz, 2004).
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Tableau 13: Teneur de quelques aliments en acide pantothéique (mg/100 @)
(Dorosz, 2004).

Aliment Teneur | Aliment Teneur
e Levure alimentaire 12 e Pain complet 0,30

e Levure de boulanger 35 e Petits pois cuit 0,13

e Foie de veau cuit 6.2 e Riz complet cuit 0,34

e Jambon cuit 0,47 e Fromage camembert 0,80

e Bléentier 0,85 e Noix 1.4

e Bceufs 035 e Haricots verts cuit 0,07

e Farine de blécomplet 1,0 o Pates alimentaire cuit | "2C€S

e Thon a I’huile, en conserve 0.33

c. Fonction

e La vitamine B5 intervient dans le métabolisme cellulaire sous la forme d’un
coenzyme : le coenzyme A. Ce dernier est essentiel dans I’oxydation et la
syntheése des acides gras.

e Elle est n&essaire ala synthése du cholest&ol et des hormones st&odiennes.

e Elle favorise la cicatrisation. (Gagnon, 2004).

2.5. Vitamine B6 (Pyridoxine)

a. Structure

La vitamine B6 est un d&iveéde la pyridine. Sous ce terme sont regroupees trois
substances voisines qui diffeeent par le groupement situéen position 4 et qui ont une
activité vitaminique identique. Ce groupement peut &re une fonction alcool
(pyridoxol ou pyridoxine), aldényde (pyridoxal) ou amine (pyridoxamine). Ces trois
vitame&es peuvent &re phosphorylés et la forme active est le PLP (Figurel6)
(Guilland et Lemoine, 1994).
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Figure 16 : Structure chimique des diffé&ents vitamé&es B6

A : Pyridoxine B : pyridoxal

b. Source

La vitamine B6 est pré&ente dans de nombreux aliments (Tableau 14)

Tableau 14 : Teneur de quelques aliments en vitamine B6 (mg/100g) (Martin, 2001)

Aliments Teneur Aliments Teneur
e Levure alimentaire 4,2 e Noix 0,67
e Foie de veau cuit 31 e Pain complet 0,21
e Germedeblé 2,2 e Farine de blécomplet 0,40
e Fromage camembert 0,25 e Petits pois cuits 0,09
o Muesli 0,98 e Haricots verts cuits 0,06
e (Eufdur 012 e Farine blanche 0,20
e Beeuf 0,40 e Pain, baguette 0,12
e Porc, cotlette grillé 0,31 e Pomme de terre 0,23
e Tournesol 0.77 e Pates alimentaires cuites 0.02

¢. Fonction

Elle est néessaire au processus de glycogénolyse permettant la déyradation du
glycogene hépatique en glucose. Celui-ci fournira 1’énergie supplémentaire
aux cellules de I’organisme.

Elle participe a la premicre étape de la formation de 1’héme, groupement
prosthétique de 1’hémoglobine contenue dans les globules rouges. Lors de

cette éape, les vitamines B12 et B9 sont &jalement utilisees.
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e Elle active une enzyme, la cinuréninase, qui va participer ala conversion du
tryptophane en vitamine B3.

e La vitamine B6 est un @ément essentiel dans le fonctionnement c&ébral et
plus particuliéement dans la synthése de certains neurotransmetteurs en
situation de stress : la noradrénaline, la dopamine et la s&otonine. De plus,
elle stimule 1’absorption du magnésium minéral utilisé pour lutter contre la
fatigue et le stress Elle est impliguédans de la syntheése de la taurine (un
dérivé d’acide amine) (Wuyst, 2011).

B. L’intérét immunitaire

La vitamine B6 est essentielle ala biosynthése des acides nucléques et des
proténes, par consé&juent un effet sur la fonction immunitaire est logique, car les
anticorps et les cytokines se constituent apartir d'acides aminé et né&essitent de la

vitamine B6 comme coenzyme dans leur méabolisme (Calder et al., 2007).
a. L'immuniténon sp&ifique

> Barriéres physiques et biochimiques

o Reulation immunitaire intestinale (par exemple, en mé&liant la migration des
lymphocytes dans I'intestin (Biesalski, 2016 ; Yoshii et al., 2019).

» Diffé&enciation, proliféation, fonctionnement et mouvement de cellules
immunitaires inneées

o Maintien ou am@iore l'activitécytotoxique des cellules NK (Maggini et al.,
2018 ; Maggini et al., 2008 ; Wu et al., 2019).

b. L’ immunitésp&ifique
» Rdes dans les effets antioxydants de I'inflammation

o Ne&essaire ala synthese endogene et au méabolisme des acides aminés, les
éaments constitutifs des cytokines (MIC, 2016).

o Aide areuler l'inflammation (des niveaux plus devés de la forme active
entrament des taux d'inflammation plus faibles) (Saeed et al., 2016
(Sakakeeny et al., 2015).

» Diffé&enciation, prolifé&ation et fonctionnement normal des cellules T

o Impliquédans la prolifé&ation, la diff&enciation, la maturation et I'activitédes
lymphocytes (MIC, 2016).

o Maintient la réonse immunitaire Th1(Haryant et al., 2015).
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» Rde de la Vitamine B6 dans production et développement d'anticorps

o Ne&essaire ala synthese endogene et au méabolisme des acides aminés,
ééments constitutifs des anticorps (MIC, 2016).

o Inhibe l'activitéméliée par les cytokines Th2 (Maggini et al., 2008).

c. Impacte de la carence et de la supplénentation en vitamine B6 sur le systane

immunitaire

La vitamine B6 qui renforce I'immunité& B9
sur la formation des lymphocytes et entraine un
immunitaire (Tableaul5) (Wishart, 2017).

dont la carence a une action néfaste

déficit dans les lignes de défense

Tableaul5 : Impacte de la carence et de la supplénentation en vitamine B6 sur la

fonction immunitaire

Impacte de la carence en vitamine B6 sur la

fonction immunitaire

Impacte de la supplémentation
en vitamine B6 sur la fonction

immunitaire

e Diminution de la production d'lL-2 (Maggini
et al., 2008).

e Ré&luction du poids du tissu lympho'de
(Calder et al., 2007).

e Lymphopénie (Maggini et al., 2008 ; Calder
etal., 2007).

e Ddiicits gé&né&aux de lI'immunité améliation
cellulaire, tels que la suppression de Thl et la
promotion de [l'activité méli& par les
cytokines Th2(Maggini et al., 2008) (Qian et
al., 2017).

e Alté&ation de la maturation et de la croissance
des lymphocytes, mé&ne en cas de d€ficit
marginal (Wishart, 2017).

e Réonses en anticorps ré&luites (Wishart,
2017 ; Calder et al., 2007).

e Reéonses re&luites aux mitogenes (Calder et
al., 2007).

e Aide arestaurer I'immunitéa
meé&liation cellulaire
(Maggini et al., 2008).

e Peut am@iorer la maturation
et la croissance  des
lymphocytes et augmenter le
nombre de lymphocytes T
(Wishart, 2017).

e De fortes doses peuvent
ameiorer la reponse
immunitaire  des patients
gravement malades (Cheng
et al., 2006).
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2.6. Vitamine B8/ H (Biotine)

a. Structure

La biotine est formeée de la fusion de deux cycles : un cycle imidazoline et un
cycle tétrahydrothiophéne sur lesquels est branchée une chaine d’acides valériques

déerminant des formes alpha et b&a (figure 17) (Lemoine et al., 1995).

Figure 17 : Structure chimique de la biotine (Lemoine et al., 1995).
b. Source

La biotine existe dans la nature a 1’état libre dans les légumes, les fruits, le lait,
le son de riz (tableau 16) et a 1’état conjugué dans les tissus animaux (le foie, les reins,
les muscle) et dans le jaune d’ceuf, les levures, le lait, les champignons et les Iéumes
(Duggan et al., 2007).

Tableau 16 : Teneur de quelques aliments en biotine (Jg/100g) (Duggan et al., 2007).

Aliments Teneur | Aliments Teneur
e Foie de mouton | 130 e (Eufde poule 25
e Levure diééique | 115 e Flocons d’avoine 20
e Foie de veau 75 e Germes de blé Riz |17
 Rognons 50-60 non poli 12
e Grainedesoja |80 e Huitre 10
e Foie de porc 21 e Avocat 10
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c. Fonction

Elle joue un rde de coenzyme dans certaines réactions meéaboliques
notamment celles des lipides et dans la formation des acides gras. Elle a aussi
un rde dans le catabolisme des glucides et dans la synthese de certains acides
aminés. Elle participe donc activement a la production d’énergie nécessaire
aux cellules de I’organisme

Elle protége la peau (par exemple dans 1’eczéma du nourrisson), mais
&jalement les muqueuses, les ongles et les cheveux en ralentissant leur chute

(si celle-ci est liee aun d€éficit en biotine) [5].

2.7. Vitamine B9 (Acide folique)

A. Genaalité

a. Structure

L’acide folique est un terme général regroupant acide folique et ses dérivés

réluits qui sont en fait les formes physiologiquement actives. Ces d&ivés ont tous la

m@éne structure primaire : un noyau pté&idine liéaun acide paraaminobenzoique et

un résidu d’acide glutamique (figure 18) (Zittoun, 1996).

o = I

0
A,
o
0 HN

i R

X 7
N7 SN N

Figure 18 : Structure chimique de 1’acide folique (Zittoun, 1996).
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b. Source

Les folates sont facilement détruits au contact de 1’oxygeéne de I’air ; de ce
fait, le stockage trop long ou les mé&hodes culinaires trop agressives peuvent induire
des pertes importantes (Tableau 17) (Favier et al., 1995).

Tableau 17 : Teneur en quelques aliments en folate (jg/100g)

Aliments Teneur | Aliments Teneur
e Foie de volaille cuit 670 e Camembert 96
e Foie gras 066 e Chou de bruxelles | 83
e Germedeblé 350 e Laitue crue 60
e Pate de volaille atartiner | 321 e Chou—fleur cuit | 60
e Fromage de chevre 111 o Fraise 60
e Muesli 111 e Betterave rouge 60
e Asperge 200 e (Euf entier cuit 23
e Lentille seche 160 e Pain baguette 22
e Paéde campagne 150 e Carotte cuites 15
e Epinard cuits e Pommes de terre 13

c. Fonction

e Elle est n&essaire ala formation des acides nucléques (ADN et ARN). Elle
participe ainsi ala division cellulaire en favorisant la duplication de I’ADN et
permet le renouvellement cellulaire.

e Elle intervient dans le méabolisme des acides aminés et dans la synthése des
protanes.

e Elle aide a prévenir la formation d’homocystéine en collaboration avec la
vitamine B6 et la vitamine B12

e Elle intervient dans la formation du tube neural et des neurotransmetteurs du
feetus lors des premiéres semaines de vie feetale.

e Elle participe ala formation des globules rouges permettant le transport de
I’oxygeéne dans 1’organisme.

(Gagnon, 2004).
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B. L’intérét immunitaire

Le folate joue un rde crucial dans la synthése des acides nucléques et des
prot@nes en fournissant de concert avec les vitamines B6 et B12 des unit&s aun
carbone, et donc un folate inadeguat altere considéablement la réponse immunitaire
(Dhur et al., 1991).

a. L'immuniténon spe&ifique

> Barriéres physiques et biochimiques
o Essentiel pour la survie des cellules T réulatrices dans l'intestin gré&e
(Biesalski, 2016 ; Yoshii et al., 2019).
» Diffé&enciation, proliféation, fonctionnement et mouvement de cellules
immunitaires innees
o Maintien ou am@iore l'activitécytotoxique des cellules NK (Maggini et al.,
2018 ; Maggini et al., 2008 ; Wu et al., 2019).

b. L’ immunité spécifique

» Diffé&enciation, proliféation et fonctionnement normal des cellules T
o Prend en charge la réponse immunitaire mélie par Th 1(Saeed et al., 2016).
» Rde de la Vitamine E dans production et déeloppement d'anticorps
o Important pour la production et le mé&abolisme des anticorps (Maggini et al.,
2008 ; Saeed et al., 2016).

c. Impacte de la carence et de la supplénentation en vitamine B9 sur le systane

immunitaire

Une carence en folates correspond aune carence en acide folique, c'est-adire en
vitamine B9. Mé&ne en ayant une alimentation €juilibré riche en vitamine B9, la
carence est fréguente. Une carence peut altéer le bon fonctionnement de systaéme

nerveux central et systéne immunitaire (Tableau 18) (Selhub, 2002).

Tableau 18 : Impacte de la carence et de la supplémentation en vitamine B9 sur la

fonction immunitaire
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Impacte de la carence en vitamine B9 sur la

fonction immunitaire

Impacte de la supplémentation en
vitamine B9  sur la fonction

immunitaire

e Alté&ation de la cytotoxicitédes NK Troen et
al., 2006).

e Proliféation des lymphocytes T dérime
(Calder et al., 2007).

¢ Inhibe la prolifé&ation des cellules T cytotoxiques
(Yoshii et al., 2019).

e Synthése de thymidine et de purine alt&&
(affectant la synthése d'’ADN et d'ARN) et
alté&ation de la sé&ré&ion dimmunoglobulines
(Selhub, 2002).

e Diminution de la réonse anticorps (Saeed et al.,
2016).

e Peut augmenter I'immunitéinné
chez les personnes &e&s
(Bunout et al., 2004).

e Modifie la diminution de
l'activité des cellules NK
associe a l'ge (Troen et al,
2006).

e Prend en charge la réponse Thl

(Troen et al., 2006).

2.8. Vitamine B12 (Cobalamine)

A. G&aéaalité

La vitamine B12 a éé&isolée en 1948 par Rickes et Lester Smith. Sa structure

est complexe (Murrayet, 1995).

La vitamine B12 ou cobalamine (Cbl) a &€& la derniee vitamine a &re

dé&ouverte car elle ne se trouve pas dans les veéaux mais est uniquement

synthéisee par les microorganismes. La vitamine B12 appartient & une classe de

composé&s appelé&s corrinodes.

a. Structure

La vitamine B12 est une macromolé&ule comportant un noyau corrine presque

plan, forméde 4 mol&ules de pyrrole, au centre duquel se trouve un atome de cobalt,

et d’une structure benzimidazole-ribose-acide phosphorique lié a ce noyau. L’ion

cobalt peut fixer divers substituants (figure 19) (Gueant et al., 1996).
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HO

Figure 19 : Structure chimique de la cobalamine (Gueant et al., 1996).

b. Source

La vitamine B12 se trouve exclusivement dans les produits animaux (tableau

19). Le foie et les diffé&ents abats sont tré riches en vitamine B12 (de 10 &70

ng/100g)
Tableau 19 : Teneur en quelgues aliments en vitamine B12 (Favier et al., 1995).

Aliments Teneur | Aliments Teneur
e Foie de veau cuit 65 e Boeeuf 2,0
e Rognon cuit 40 e Fromage, brie 1,7
e Foie de volaille cuit 35 e Fromage comté |12
e Ceceur, beeuf cuit 14 e (Eufdur 0.9
e Maquereau cuit au four 10 e Porc 08
e Lapin en ragout 9.8 e Dinde, escalope 0,73
e Patéde foie de volailles 8.1 e Jambon cuit 0.3
, - 8,0 . 0,26

e Cervelle d’agneau cuite e Poule, viande

e 5,0 . .. . . 1023
e Thon a I’huile en conserve e Laitdemi-&rémé

2,8

Fromage camembert
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A. L’intérét immunitaire
La vitamine B12 joue un rde dans le processus de division cellulaire. Elle
contribue aun méabolisme énergéique normal. Elle participe ala formation normale
de globules rouges, ainsi qu’au fonctionnement du systéme immunitaire. Enfin elle
intervient dans le fonctionnement du systéme nerveux et des fonctions psychologiques
(Han et al., 2004).

a. L'immuniténon speifique

» Barriéres physiques et biochimiques
o Microbes intestinaux humains utilisent la vitamine B12 comme cofacteur pour
voies méaboliques), soutenant ainsi la barriée intestinale (Biesalski, 2016 ;
Yoshii et al., 2019).
» Diffé&enciation, proliféation, fonctionnement et mouvement de cellules
immunitaires innées
o Peut agir comme immunomodulateur pour I'immunité&cellulaire, effets sur les
cellules cytotoxiques (par exemple, les cellules NK, les cellules T
cytotoxiques (Calder et al., 2007).

b. Réle de la Vitamine B12 dans I’'immunité spécifique

» Diffé&enciation, prolifé&ation et fonctionnement normal des cellules T
o Facilite la production de cellules T, telles que les cellules T cytotoxiques
o Aide areguler le rapport entre les cellules T auxiliaires et les cellules T
cytotoxiques (Wishart, 2017).
» Rde de la Vitamine B12 dans production et déseloppement d'anticorps
o Important pour la production et le méabolisme des anticorps, via le
meeanisme du folate
o Requis pour une expansion clonale optimale (Han et al., 2004).
» Réponses al'antigéne
o Aide aformer des synapses immunitaires efficaces entre et les cellules Th
(Wu et al., 2019).
o augmente la proportion de cellules T ménoire exp&imentées par l'antigéne
(Han et al., 2004).
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c. Impacte de la carence et de la supplénentation en vitamine B12 sur le

systéme immunitaire

Une carence en vitamine B12 peut se traduire, par exemple, par une anénie
pernicieuse, appelée aussi anénie de Biermer, pouvant aussi éoluer vers des troubles
neurologiques, des fourmillements dans les extrénité des membres, des problénes
digestifs, une perte de poids, des troubles de ’humeur, cette carence peut toucher le
systéne immunitaire (tableau 20) (Wishart, 2017).

Tableau 20 : Impacte de la carence et de la suppl@nentation en vitamine B12 sur la

fonction immunitaire

Impacte de la carence en vitamine B12 sur la | Impacte de la supplémentation
fonction immunitaire en vitamine B12 sur la

fonction immunitaire

e Supression d’activité des cellules NK | o Augmente le nombre de

(Maggini et al., 2008 ; Yoshii et al., 2019 ; cellules ayant un rde dans
Tamura et al., 1999). immunité & meliation
e Réluction significative des cellules qui ont cellulaire (Wishart, 2017).

~

un rde dans limmunité & méliation
cellulaire (Wishart, 2017).

e Modifie les proportions de cellules T
cytotoxiques et de cellules T auxiliaires,
entramant un rapport anormalement deveé
de lymphocytes T auxiliaires/cellules T
cytotoxiques (Maggini et al., 2008 ; Yoshii
etal., 2019 ; Tamura et al., 1999).

e Prolif@ation des lymphocytes T dérimee
(Calder et al., 2007).

e Diminution du nombre de lymphocytes
(Maggini et al., 2008).

e Alt&ation dans la réponse en anticorps
(Maggini et al., 2007).
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2.9. Vitamine C (Acide ascorbique)
A. Géneagalité

La vitamine C, acide L-ascorbique, est un composé organique hydrosoluble,
trés réandue dans le monde vivant. Elle fG déeouverte pour la premiée fois au 18e
siecle lors d’un voyage maritime. Les matelots étaient atteints d’une trés grave
maladie : le scorbut, caractérisé par 1’apparition de douleur osseuse, d’hémorragie
gingivale et une forte anémie. Un mélecin de la marine anglaise, James Lind
démontra 1’efficacité de quelques gouttes de jus de citron ou d’orange dans le
traitement préventif et curatif du scorbut. Cette maladie est en effet due &une carence
prolongée en vitamine C. En 1928, « I’acide ascorbique » fiit isolé du jus de citron,
par le biochimiste hongrois, Albert Szent Gy&gyi qui reqit un prix Nobel pour sa
deésouverte (Martini et Seiller 2006).

a. Ddinition

La vitamine C, encore appelée acide ascorbique, est une vitamine hydrosoluble,
sensible a la chaleur, aux ultraviolets et a ’oxygene. Il s’agit d’un réducteur naturel,
ce qui signifie par définition qu’elle possede un pouvoir antioxydant lorsqu’elle est
sous sa forme réduite : I’acide -ascorbique. (Duron, 2014).

Elle devient sous forme oxydée I’acide déhydro-L-ascorbique (DHA). Il s’agit
d’un systéme d’oxydoréduction réversible, cohabitant avec une forme radicalaire
instable intermédiaire. Une oxydation plus complete au contact de I’air altere
Profondénent la structure chimique de la vitamine qui perd alors son activité
physiologique (Biomnis, 2012).

b. Structure

De structure proche des sucres (hexoses), elle est tres hydrosoluble, alté&é& par

1’02, altération aggravée par la chaleur et les ions métalliques, contrairement aux

plantes et a la plupart des animaux, I’homme ne dispose pas de I’activité enzymatique

néeessaire ala synthese de la vitamine C (Figure 20) (Gueant et al., 1996).
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Figure 20 : Structure chimique de 1’acide ascorbique (Gueant et al., 1996)
c. Source

La vitamine C est pré&ente en grande quantitédans les agrumes, les baies
rouges (cassis, fraise, groseille et framboise), le kiwi et les choux (Tableau 21)

Tableau 21 : Teneur de quelques aliments en vitamine C (mg/100g) (Favier et al.,

1995)

Aliments Teneur | Aliments Teneur
e Jus d’acérola 1700 e Clémentine 42
e Cassis frais 200 e Groseille 40
e Persil frais 200 e Salade verte 35
e Brocoli cru 110 e Melon 25
o Kiwi 80 e Framboise 25
e Frase 60 o Foie de veau cuit 23
e Litchi 60 e Radis 23
e Orange 52 e Ananas tomate 18
e Citron frais 52 e Foie de volaille cru 15
e Jus d’orange frais 50

d. Fonction
e Réactions d’hydroxylation
e Synthése du collagene.
e Synthése des catecholamines.

e Synthése de la carnitine.
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» Autres réactions d’hydroxylation
La vitamine C intervient &jalement dans la conversion du cholesté&ol en acides
biliaires, ainsi que dans le mé&abolisme des hormones st&odiennes dans les glandes
surrénales. Elle participe aussi au catabolisme des toxiques et carcinogénes par les
cytochromes P450 hépatiques (EFSA, 2013).
e Méabolisme du fer
Le fer contenu dans les aliments est pré&ent sous deux formes :
= e fer «non héninique
= |e fer «héminique »

L’acide ascorbique favorise 1’absorption du fer non héminique (réduction des
ions ferriques en ions ferreux et chéation des ions ferriques) et joue un rde dans la
mobilisation du fer d’un compartiment a I’autre (fer circulant 1ié¢ a la sidérophiline et
fer de réserve liéala ferritine) (EFSA, 2013).

e Interaction avec 1’acide folique B9

La vitamine C ralentit I’oxydation  irréversible de I’acide tétrahydrofolique,

forme physiologiquement active de 1’acide folique.
e Interaction avec I’histamine

La vitamine C intervient dans le mé&abolisme de I’histamine. En présence

d’ions cuivre, elle prévient son accumulation et favorise sa destruction. (EFSA, 2013).
e Pouvoir rélucteur et antioxydant

La vitamine C est un des quatre antioxydants de 1’alimentation avec la vitamine
E, le b&acarotene et le s@éium. Elle est considé&é comme le principal antioxydant
non enzymatique de I’organisme avec le glutathion. Il s’agit d’un puissant réducteur
qui participe & la dé&radation des radicaux libres oxygéné responsables de la
destruction pré@maturée de I’ADN et de la membrane cellulaire, assurant ainsi une
protection contre les agents toxiques pour la cellule. L’acide ascorbique est capable de
prévenir la pé&oxydation lipidique induite par les radicaux libres oxygéné&s en
favorisant la régéné&ation de la vitamine E. Par ailleurs, il inhibe la formation des

produits d’oxydation et de glycation avancée des protéines. (EFSA, 2013).
B. L’intérét immunitaire

La vitamine C, antioxydant et cofacteur de toute une série d’enzymes, contribue
au systéme de défense immunitaire en soutenant les fonctions cellulaires du systéme

de I'immunité innée et adaptative. La vitamine C améliore la fonction barricre
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&ithéliale contre les éléments pathogenes et favorise 1’activité neutralisatrice des

oxydants de la peau, apportant probablement ainsi une protection contre le stress

oxydatif environnemental (Figure 21). (Carr et al., 2017).

Vitamin C (ascorbic acid) Dendritic cell
HO o
- f Antiviral factors
E | IL-1p and IL-6
Macrophage \
| | T cell
J B cell
¢ f M . ™
i . (@~
& . e r
: L | = |
. / /N
; R
} Antiviral factors d Cellular proliferation ~ + Cellular proliferation
¢ IL-1p and IL-6 # Cytotoxicity 4 Antibody production
b IFN-y, IL-2 and IL-17
Figure 21 : Effet de la vitamine C sur les cellules de I’immunité (Bahram, 2021).

a. L'immuniténon speifique

> Barriéres physiques et biochimiques

o Favorise la synthese du collagene et protege les membranes cellulaires des

dommages causé& par les radicaux libres, soutenant ainsi l'int&rité des

barrieres &ith&iales (Maggini et al., 2008).

Ama@iore la difféenciation des ké&atinocytes et la synthése des lipides ainsi que la
prolifé&ation et la migration des fibroblastes (Carr et Maggini, 2017).

immunitaires innéss

> Diffé&enciation, proliféation, fonctionnement et mouvement de cellules

48




LES VITAMINES

Impliquédans la prolifé&ation, la fonction et le mouvement des neutrophiles,
des monocytes, des phagocytes (Maggini et al., 2018).

Maintien ou am@iore les activité&s et le chimiotactisme des cellules NK
[(Maggini et al., 2018 ; Haryant et al., 2015 ; Maggini et al., 2008 ; Wu et
al., 2019).

Impliqué dans l'apoptose et I'@imination des neutrophiles &uisé des sites
d'infection par les macrophages (Carr et Maggini, 2017).

Atténue la formation de piéges extracellulaires (NET), ré&luisant ainsi les
dommages tissulaires associé (Bozonet et Carr, 2019).

Ama@iore la phagocytose et la géné&ation de ROS qui am@iore la destruction

microbienne (Carr et Maggini, 2017).

b. L’ immunité spécifique

» Effets antimicrobiens

o

Des niveaux @eveés peuvent am@iorer les effets antimicrobiens, Augmente les
taux s&iques de proténes du complénent (MIC, 2016).

Rde dans la production d'IFN-y (Haryant et al., 2015 ; Carr et Maggini,
2017).

» Rdes dans les effets antioxydants de I'inflammation

o Maintient I'hnoméostasie redox au sein des cellules et protege contre les
ROS et RNS pendant le stress oxydatif (Maggini et al., 2008).

o Ré&éeée dautres antioxydants importants aleur éat actif, tels que le
glutathion et la vitamine E (Wintergerst et Maggini, 2006).

o Module la production de cytokines et diminue les niveaux d'histamine
(Carr et Maggini, 2017).

» Diffé&enciation, prolifé&ation et fonctionnement normal des cellules T

o Rdes dans la production, la diffé&enciation et la prolifé&ation des cellules
T, en particulier des cellules T cytotoxiques

o Role de la vitamine C dans la production et développemnt d’anticorps

o Favorise la prolifé&ation des lymphocytes, entrainent une augmentation de

la génération d’anticorp (Haryant et al., 2015 ; Carr et Maggini, 2017).
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c. Impacte de la carence et de la supplénentation en vitamine C sur le systéne

immunitaire

La vitamine C, ou acide ascorbique, renforce les défenses immunitaires, et ré&uit
les risques de tomber malade. Un profond déficit en vitamine C s’associe a une
altération de la phagocytose et de I’'immunité cellulaire. (Tableau 22) (Calder et al.,
2007).

Tableau 22 : Impacte de la carence et de la supplémentation en vitamine C sur la

fonction immunitaire

Impacte de la carence en vitamine C

Impacte de la supplénentation en

sur la fonction immunitaire vitamine C sur la fonction
immunitaire

e Augmentation des dommages| e Les propriéé&  antioxydantes

oxydatifs (Lin et Li, 2016). protegent les leucocytes et les

e Augmentation de l'incidence et de la
gravitéde la pneumonie et d'autres
2004 ;

Pulendran,

infections (Han et al.,,
Manicassamy et
2009).

e Diminution de la réistance aux

infections et au cancer, diminution

de la réponse d'hypersensibilité de

type

cicatrisation des plaies (Lin et Li,

2016).

retardé alt&ation de la

lymphocytes du stress oxydatif
(Clark et Mach, 2016).

e Personnes &e&s : r&luction possible
de l'incidence et de la duré de la
pneumonie (Han et al., 2004).

e Enfants : r&luction de la durés et de
la gravitédes sympt&mes du rhume
(MOORE et al., 2001).

e Amdioration des réultats pour la
pneumonie, le paludisme et les

sympté@mes diarrhéques
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Les sels min&aux

Ce terme évoque tout d'abord les couleurs irisées des pierres preeieuses ou la
masse brutale du granit, mais c'est al'@at de traces dans les aliments que nous allons
nous intéesser aux minéaux.

Pour certains, ils sont aussi indispensables ala vie que les vitamines. La mise
en &idence du rde essentiel des sels min&aux dans l'alimentation est assez reente
puisque les premiers travaux remontent seulement aun si€ele, mais leur utilisation
empirique dans le maintien ou le ré&ablissement de la santéest fort ancienne. Citons
tout d'abord le p&e de la mélecine, Hyppocrate: «Ce que les remeédes ne guéissent
pas, le fer le guéit, ce que le fer ne guéit pas il faut le regarder comme incurable >»
On relate éalement que Mé&ampus, 4000 ans avant JC, administrait &Jason et aux
Argonautes du vin sucréadditionnéde limaille de fer, pour renforcer la résistance des
navigateurs aux fléshes et lances et augmenter leurs capacité sexuelles (Frazer,
1935). Les mé&lications martiales ont &é&de tout temps utilisees, des civilisations
grecques au Moyen Age.

Les miné&aux sont reconnus aujourd'hui pour leur rde essentiel chez les &res
vivants. Cette déeouverte a abouti tout d'abord aleur utilisation en théapeutique et,
dans la derni&e dé&ennie, la recherche du bien-&re et la médiatisation du rde des
miné&aux ont conduit ala commercialisation de nouveaux aliments enrichis en

min&aux. (Fabienne, 1993).
1. Ddinition

Les sels min&aux sont des micronutriments présents dans la terre et 1’eau, et les
aliments via les végéaux consommeés par les animaux. Parmi ces miné&aux, on
trouve :
Les oligo-@é@ments ou les @éments traces qui sont définis comme des miné&aux
préents en tres faibles quantités (milligramme mg) dans I'organisme. Il s'agit du, Fer
(Fe), Zinc (Zn), Cuivre (Cu), Sé&éium (Se), lode (1), Soufre (S), Silicium (Si),
Aluminium (Al), Plomb (Pb), Bain (Sn), Nickel (Ni), Fluor (F),Manganése (Mn),
Vanadium (V), Molybdene (Mo), Chrome (Cr), Cobalt (Co), Lithium (Li), Argent
(AQ), Or (Au), Bismuth (Bi).
A ceux-las'ajoutent les miné&aux qui ne font pas partie des oligo-&éments car ils sont

préents en quantitébeaucoup plus grande (grammes g): Sodium (Na), Potassium (K),
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Chlore, Calcium (Ca), Phosphore (P), Magné&ium (Mg). En appeler Les macro-

édéments ou sels miné&aux majeurs (Meschy, 2010 ; Underwood et Suttle, 1999).

2. Classification

> Les oligo-@éments sont ainsi classé selon leur importance :

Tous les ééments de ce groupe (oligo-&éments) joue un rde chez I'hnomme,
mais il existe éalement des diffé&ences sur le plan de I'importance de ce rde, les
oligo-@&éments sont dits essentiels selon les critéres fixé& par Cotzias (1967) :

- lls sont présents dans tous les tissus sains de tous les organismes vivants : c'est
l'universalité

- lls sont pré&ents aune concentration relativement constante dans les tissus
vivants : c'est 'hnomeéstasie.

- Leur carence provoque dans l'organisme des anomalies structurales et
fonctionnelles,

L'apport du seul éément prévient ou gué&it les anomalies induites par la
carence de ce dernier (Chappuis, 1991).

e Non essentiels, dans le cas de I'aluminium, de I'or, du bismuth et de I'argent. Ils
n'ont pas de r@e physiologique connu et sont surtout utilisés pour leur rde
pharmacologique adose pondé&ale (Loriol, 2001).

» Les oligo-é@éments sont ainsi classés selon leur risque de carence
- Oligo-@éments afort risque de carence: Fe, Cu, Zn, Se, I, Cr, Mo,
- Oligo-@éments afaible risque de carence: Mn, Sl, V, Ni, Sn
- Oligo-@éments arisque de carence quasi nul: Co, B, Br., As, Pb, Cd, Li
(Simonoff, 1991).
» Les oligo-é@éments existent sous diffé&entes formes : on peut distinguer
- libres, ionisé& ou non,
- lies a de petites moléules plus ou moins solublesliés a des prot&nes

spe&ifiques ou non spe&ifiques) (Douart, 1994 ; Chappuis, 1995).
3. Mé&abolisme

3.1. Absorption
Par diffusion simple qui est un mé&anisme peu efficace ou bien par un transport
actif (utilisant des pompes ioniques qui consomment de I'ATP) ou passif (par

diffusion simple. 1l déend de la taille, de la liposolubilitéet de la charge éectrique))
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via un transporteur prot@que ou un transporteur de moléeules organiques, le méal
éant complexé(Cu et histidine) ou substitué&(Se et méhionine) ades acides aminés

ou des vitamines, (Douart, 1994 ; Chappuis et Favier, 1995).
3.2. Transport sanguin

Il est rare de trouver les oligo-&éments sous forme d'ions libres. lls sont lié adivers

transporteurs :

- des prot@nes avec lesquels ils forment des complexes (le cobalt et la vitamine
B12 forment la cyanocobalamine, le chrome forme le facteur de tolé&ance au
glucose (FTG) avec l'acide nicotinique et le glycocolle, la cysté&ne et l'acide
glutamique).

- des proténes non-speeifiques comme Il'albumine

- des proténes speifiques : la transferrine, la transcobalamine, la ceruléplasmine

3.3. Le stockage

Les mé&aux peuvent s'associer ades proténes speifiques (la ferritine pour le
fer) ou non-spe&ifiques (mésallothionénes pour le cuivre, le zinc, le manganese). Le
stockage se fera alors le plus souvent dans le foie, mais aussi dans le rein, le tissu
osseux et l'intestin.

3.4. L’utilisation cellulaire

Les mé&aux ont diverses destinees:

- Peuvent &re utilisé ou stockés au niveau cellulaire (proténes de stockage)
- peuvent @re méabolisé, oxydé& ou réduits sous l'influence d'enzymes
spe&ifiques.
- Ou bien incorporé& dans des enzymes.
3.5. Elimination
Par excréion biliaire et posse&de un cycle ent&ohéatique. L'@imination urinaire
L'dimination peut se faire secondairement par les poumons ou par la sueur, On peut
regrouper trois groupes :
- Elénents aexcréion essentiellement biliaire : Cu, Fe, Mn, Ni, Sr, V
- HEénents aexcréion essentiellement urinaire : Cr, Co, Se, Mo
- HBéments aexcréion possible par la sueur : Cr, Cu, Zn, Se, Sr. (Douart,
1994 ; Chappuis et favier, 1995).
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4. Biodisponibilitéet interactions entre miné&aux

Trois phénomenes entrent en jeu dans la biodisponibilit¢é d’un nutriment:
I’absorption par les cellules de I’intestin, le transport vers les organes et I’utilisation
par I’organisme (Cotzias, 1967).

- le zinc entre en compéition avec le cuivre. A hautes doses, il empé&he
I’absorption du cuivre par I’organisme et a l'inverse, une cure prolongée de cuivre
géne I’absorption du zinc et entraine un déficit en zinc. (Greaves, 1967 ; Groff et
Gropper, 1995). Et dans un autre exemple et en cas des canaux au niveau
transmembranaire ionique :

- Le magnésium bloque I'entrée du calcium a ’intérieur de la cellule. Au niveau du
systame nerveux central.

- Le manganese, lui aussi, inhibe le canal calcique et bloque la sortie de potassium

- Le lithium inhibe le canal sodique membranaire et s'oppose ainsi al'activité
excitatrice du sodium. (Burdin, 2014).

Tout @ et plus expliquépar (Figure 22)

P4 Antagonisme réciproque > Antagonisme
Phosphore Cobalt

Soufre P Co

Foor S Tungsténe

F
: Fer
Arsenic Fe
As ’
SeSélénium
Chlore .
Cl PON R A
"\ / Na Sodium
Zinc Zn >,
Ca cCalcium
Magnésium M ;
g Ni Nickel
Iode \
' ; * Ag Argent
Molybdéne Mo 47 Cd Cadiitm
Potassium K MR Al Be Berylium
Manganése Cu Aluminium
Cuivre

Figure 22: Interférence des minéraux: I’orientation et la position de la fléche

déterminent le degré d’influence d’un minéral sur I’autre (Burdin, 2014).
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5. Oligothé&apie

Oligothé&apie é@udiee pr&éaemment et les formules multivitaminiques et

REPONSE
BIOLOGIQUE Etat
A physiologique
Effets
T/ pharmacologiques
|
nutritionnel L
Pré carence 1 Toxicite
+— chroniques
1
Signes |
sévéres |
de :‘
carence Toxicité
aigue

CONCENTRATION EN OLIGOELEMENTS

miné&ales faiblement dosées peuvent &re privil&iés, sans toutefois confirmer leur
efficacité (Favier, 2009). Elle utilise des concentrations plus éevées (de l'ordre du
milligramme, voire du gramme) d'oligo-&éments, par rapport a l'oligothé&apie
catalytique et nutritionnelle. Elle ne consiste pas acombler une carence (figure 23).
(Brigo, 1993., Favier, 2009 ).

Figure 23 : Courbe effet biologique d’un oligo-&ément en fonction de sa
concentration (Simonoff, 1991).

L’oligothérapie présente de nombreux avantages ou bienfaits et aussi des
inconveénients comme il pré&ent dans le tableau 23

Tableau 23 : Avantages et inconvéients de I'oligothé&apie (Berdin, 2014).

AVANTAGES INCONVENIENTS
e Peu d'effets indésirables e Prix
e Pas d'interactions | e Peu d'@udes ré&lisees
mélicamenteuses avec | o Les dosages ne conviennent pas toujours
I'allopathie, association | ¢ Difficulté de  conseiller  I'oligothé&apie
inté&essante fonctionnelle
e Facilitéd'utilisation e Frontiée  difficile  entre  l'oligoth&apie
e Supplé@mentation inté&essante catalytique et nutritionnelle
chez la personne &ee e Peu d'informations sur les produits
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1. Oligoédéments

1.1. Zinc
a. Géaeaalitée

Le zinc est I'@ément de trace le plus réandu dans l'organisme aprés le fer. Il
joue un rde important dans la pathologie humaine qui a &€mise en €idence par
Prasad, en 1958. Il deéouvrit la présence d'une carence en zinc chez 11 patients
souffrant de troubles similaires (hanisme, hypogonadisme, hépato-splénomegalie et

anémie par carence en fer) faisant suite aun régime particulier de pain de froment et

trés peu de proté@nes animales (Seve et Favier, 2002 ;Mansouri, 2014).
b. Ddinition

Le zinc est I'@ément de trace le plus répandu dans l'organisme aprés le fer. Il
joue un rde important dans la pathologie humaine qui a &€&mise en évidence par
Prasad, en 1958. Il déouvrit la présence d'une carence en zinc chez 11 patients
souffrant de troubles similaires (nanisme, hypogonadisme, hépato-splénomegalie et
anémie par carence en fer) faisant suite aun régime particulier de pain de froment et

trés peu de proténes animales (Seve et Favier, 2002 ;Mansouri, 2014) .

c. Source

Les produits alimentaires d’origine animale sont de bonnes sources de zinc se
tableau suivent exprimé la concentration en mg de zinc dans ces produits
(Macroato, 2007).

Tableau 24: Teneur en quelques aliments en zinc (mg/100g)

Aliments Teneur Aliments Teneur
e Foie de veau 12al5mg | e Jarret ou|6a8mg
e Beeuf 7&lmg Epaule
e Epaule de veau | 829 mg d’agneau
e Steak haché | 3 24 mg
e Poulet 1al,5mg

b. Mé&abolisme
e Absorption
L absorption intestinale a lieu dans la seconde portion du duodénum ; le

meeanisme de passage de la muqueuse intestinale implique la fixation du zinc sur une
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méallo-thionéne puis sur autre proténe dans les cellules intestinales .Le processus
de transport est influencé par les prostaglandines E2 F2 et le zinc chélaté par 1’acide
picolinique, dérivé du tryptophane une déficience en tryptophane diminue

l'absorption du zinc (Goyer Ra, 1995).

e Distribution

Le zinc est présent dans le plasma, les érythrocytes les leucocytes et les
plaquettes. Dans le plasma, le zinc est fixé a des protéines principalement I albumine
(60%) et I’alpha 2 macroglobuline, et des aminoacides qui servent de transport.
Initialement, le zinc est concentré dans le foie (60%) et les reins, fixé sur une
méallo-thionéne. La synthése de cette proté@ne hépatique est stimulé quand la
concentration plasmique en zinc est devee. Puis le zinc est distribué dans tout
I’organisme. Le zinc traverse la muqueuse intestinale & partir de 0.4% dans la
nourriture et passe dans le lait (Jakubovski, 2001 ; Rais, 1992 ; Atsdr, 1994).

e Répartition et stockage

Répartition du zinc dans I’organisme Chez I’adulte zinc corporel se situe entre 2
et 3g (Tableau 25) (Widdowson, 1965).
Tableau 25 : Répartition de zinc dans 1’organisme (Hambidge, 2002).

Cible Concentration
e Les tissus dénués de graisse | 30 |Lo/g
e Lesvisceres 30 a50 /g
e Lesos 200 o/g
e Les @ythrocytes 12 &14 /g
e Les cheveux 125 a250ug/g
e Muscles 50 /g

e Elimination
Le zinc ne s’accumule pas dans 1’organisme la charge corporelle est
régulée par un mécanisme homéostatique qui controle I’absorption et le taux
hépatique (Goyer, 1995).1a voie principalement d ‘excrétions est I’intestin (75-
80% de la dose administrée). Une faible partie éliminée dans ’urine et le reste
dans la sueur, le sperme, les cheveux, la salive et le lait (Figure 24) (Landawn,
1991 ; Zinc oxyde, 1995).
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Figure 24: Mé&abolisme de zinc (Schlegel, 2010).

d. Fonctions

e Mé&abolisme des hormones
Le zinc a un effet sur le mé&abolisme des hormones au niveau de sé&ré&ion,

activité site de la fixation tissulaire, il peut &re un cofacteur, Pour certain
enzymes qui synthéisent des hormones, le zinc peut éalement maintenir la
stabilitéde la structure quaterné des hormones qui leur donne une forme active

ou une grande stabilitécomme le cas de I'insuline Figure (25) (Favier, 1992).

(a) (b)

@ oY) [ cellutar Effects of nsuln__|

Oxidation @® D
Reduction @ @

Figure 25 : Effet du zinc et du couple redox sur la phosphorylation du ré&epteur &

I'insuline. (Haase et pope, 2003).

60



Les sels min&aux

Dans I'expression des genes et dans la transcription de I'”ADN

Ce méal agit sur le méabolisme des acides nucléques par les enzymes
dont il est le cofacteur : ADN ou ARN polymé&ases, ARNt synthé&ases,
transcriptases reverses, thymidine kinase. Et Le zinc est neésessaire ala forme
active de trés nombreux facteurs de transcription. Ils vont reconna’re la ré&gion
spe&ifique du promoteur gr&e ade petits prolongements particulieeement riches
en zinc (Burdin, 2014).
Actions enzymatiques

Le rde de zinc est pré&entépar fonctionnel catalytique ou de cofacteur
enzymatique. L’ion se fixe au niveau du site actif de I’enzyme avec une tres forte
affinité ce qui permet d’avoir un role actif ou de cofacteur (participation ala
réction enzymatique). Parfois il se fixera adistance du site actif pour stabiliser
la conformation dans I’espace de la protéine. Ce sont des métalloenzymes et on
en compte plus de 300. Ces enzymes seront des proté&ses, des transfé&ases, des
RNA polymé&ases, des hydrolases, qui vont donc intervenir au niveau de la
synthése ou du méabolisme des acides nucl@ques et proté@nes (Bordeneuve,
2019).

Reproduction
Le Zinc exerce des contrdes importants sur les effets biologiques des
cestrogenes et androgenes éléments de I'ADN qui tourne sur les genes actifs dans
la synthése des proténes au cours de la premiée grossesse. Le zinc est impliqué
dans la formation des prostaglandines requises pour l'entretien de la grossesse
(Davis et Cousins, 2000).
Apoptose
Le zinc protege 1’/ADN contre la fragmentation dans les lignéss cellulaires,
par ’inhibition des enzymes endonucliases qui est en relation avec le calcium et le
magné&sium (Cohen et al ., 1997) Le zinc inhibe caspase-3 (Chai et al., 2000).Une
protéine intervient dans la mort cellulaire. Il semble qu’un léger changement de
concentration intracellulaire joue un role essentiel au début de 1° apoptose, par
contre, une partie du zinc permette la protection contre ’effet de ses molécules

responsables a l‘activation du 17apoptose (Seve et Favier., 2002).
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e Croissance et multiplication cellulaire

Un déficit en zinc perturbe la croissance cellulaire et la multiplication cellulaire
en phase S de la mitose. La liaison entre le zinc et les enzymes clé& de la
réplication de I'ADN et de la transcription de I'ARN expligque ce meéanisme. Le
zinc est impliquédans la croissance humaine. Des anomalies de la croissance
osseuse c’est une conséquence d’insuffisance d'apport en zinc (Chappuis, 1991,
Seve et Favier, 2002).

e Protection contre les radicaux libres

Le zinc est un antioxydant important au niveau de trois mésanismes :

- 1l est le cofacteur avec le cuivre du superoxyde dismutase, enzyme clé
pi€geant les ions superoxydes.

- Il 'a une action anti-radicalaire directe sur la formation du radical hydroxyle. Il
peut aussi s'opposer aux ré&ctions non enzymatiques catalysees par le fer
(Réction de Fenton) produisant le radical hydroxyle.

- Il stabilise les membranes en se couplant aux groupes thiol et leur évite de
régir avec le fer. Il maintient une concentration éevé en méallothionénes
riches en SH, ce qui éjuivaut aune fonction piéeur de radicaux libres (Seve
et Favier, 2002).

B. L’intérét immunitaire

a. Rde de Zinc dans I'immuniténon speeifique

> Barrieres physiques et biochimiques
> Entretien des structures et intégritéfonctionnelle des cellules de la tidans
des barrieres innéss (par exemple, Peau, voies respiratoires)

o Aide amaintenir l'intégritéde la peau et de la membrane muqueuse, Cet
effet serait 1ié a I’état de phosphorylation des protéines constituant les
jonctions serrées, principalement les occludines et la proténe zonula
occludens ZO-1 qui exprimédans le figure (26) (Finamore et al, 2017).

» Diffé&enciation, prolifé&ation, fonctionnement et mouvement de cellules
immunitaires inn&ss

o Maintien et amé@iore l'activité cytotoxique des cellules NK (Maggini,
2018 ; Maggini, 2008 ; Wu, 2019) Rde central dans la croissance
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cellulaire et la difféenciation des cellules immunitaires qui ont une
diffé&enciation et un renouvellement rapides. (WHO, 2006).

o Ama@iore l'activité phagocytaire des macrophages pé&itoné@ux (Gao,

2018).
o Am@iore la capacité phagocytaire des monocytes (Wu, 2019 ; Sheikh,
2010).
Z0O-1 . . 2
10 nm Jonctlon serree
ECL JAM
e Y occludine
claudine
.
»
actine membrane

Figure 26 : I’emplacement d’occludines et la protéine zonula occludens ZO-1 dans

la  jonction serrée.

b. Role du zinc dans immunité spécifique

» Effets antimicrobiens
o Impliquédans I'activitécomplénentaire
o Role dans la production d’IFNy (Haryanto, 2015 ; Carr, 2017).
» Rdes dans les effets antioxydants de I'inflammation
o Agent anti-inflammatoire (Jarosz, 2017).
o un agent régulateur de la séjuence inflammatoire.
o Aide amoduler la lib&ation de cytokines (Haryanto, 2015 ; Wintergerst,
2006).
o Diminution du développement des cellules pro-inflammatoires Th17 et Th9
(Wu, 2019 ; Kitabayashi, 2010 ; Maywald, 2018).
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o Un effet sur la production des cytokines telles que I'lL-2, I'IL-6 et le TNF-a
(Foster, 2012 ; Wessels, 2019).
o Effets antioxydants qui protégent contre les ROS et les espeses azoteées
réactives (Wintergerst, 2006).
o Influence I'activitédes prot&@nes antioxydants (Maggini, 2008).
> Diffé&enciation, prolifération et fonctionnement normal des cellules T

o Induit la prolifé&ation des cellules T cytotoxiques (Wintergerst, 2007).

o Impliqguédans la production de cytokines Thl et soutient ainsi la réonse
Thl (Haryanto, 2015).

o Essentiel pour la liaison intracellulaire de la tyrosine kinase aux réeepteurs
des cellules T (Wintergerst, 2006).

o Ne&essaire au développement, ala diffé&enciation et & l'activation des
cellules T (Wintergerst, 2006).

o Induit le déeloppement des cellules Treg et est donc important dans le
maintien de la tolé&ance immunitaire (Wu, 2019 ; Kitabayashi, 2010 ;
Maywald, 2018).

» Rde du zinc dans production et déseloppement d'anticorps

o Impliqué dans la production d'anticorps, en particulier IgG (Shankar,
1998 ; Ibs, 2003).

o Un petit changement dans la concentration de zinc peu ouais a le nombre
de cellules lymphocytes pro-B et immatures (Fraker, 2001).

Réponses al'antigéne
o Impliquédans la réponse en anticorps (Maggini, 2008).
o Important dans le maintien de la tol&ance immunitaire (c'est-&dire la

capacitéde reconnatre le «soi »du «non-soi »(Wu, 2019).

c. Impacte de la carence et de la suppl@mentation en zinc sur le systane
immunitaire
Le zinc est indispensable au bon fonctionnement du systé@me immunitaire. un
déficit en zinc perturbe notamment Il'immunité cellulaire, par son action sur
prolifé&ation lymphocytaire et sur la synthése d'ADN. C'est un agent mitogene des
lymphocytes T et un cofacteur de nombreux mé&liateurs (lymphokines, transferrine,
thymuline) (Tableau 26) (Biesalski, 2010).
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immunitaire

Tableau 26 : Impacte de la carence et de la supplémentation en zinc sur la fonction

Impacte de

la carence sur la fonction

immunitaire

Impacte de la supplénentation sur

la fonction immunitaire

Réonses cutanés DTH altéés (Maggini,
2008 ; Maywald, 2017 ; Sandstrédm, 1994).
Survie, prolifé&ation et maturation alt&éss
des monocytes, des cellules NK, des cellules
TandB (Bonaventura, 2015).
Activitéaltaé des cellules NK (Maggini,
2008).

Phagocytose alté&eée par les macrophages et
les neutrophiles (Maggini, 2008).

Alt&ation de la production de cytokines,

contribuant &un plus grand stress oxydatif et

inflammation (MIC, 2016 ; Maywald,
2017 ; Sandstrdm, 1994).
Généation altéé du burst oxydatif

(Maggini, 2008).

Activité du complément alt&é (Maggini,
2008).

Atrophie thymique accrue (MIC, 2016 ;
Maggini, 2008 ; Savino, 2010).

Diminution de la prolifé&ation et de la
fonction des lymphocytes, en particulier des
cellules T (MIC, 2016 ; Maggini, 2008 ;
Bonaventura, 2015).

Altée I'expression de genes lies a la
prolifé@ation, ala survie et &la réonse des
lymphocytes T mé&ne avec une déficience
modé&ée (Moore, 2001).

Diminution de la production de cytokines

Effets bénéfiques sur les fonctions

immunitaires intestinales
(Biesalski, 2010).
augmentation du nombre de

cellules T et de cellules NK et
ééve la production d'IL-2.
Augmente
cellules NK

la cytotoxicité des

Restaure l'activitéde la thymuline
Augmente le nombre de cellules T
cytotoxiques

Ré&luit le nombre de cellules T
auxiliaires activées (qui peuvent
contribuer &
(MIC, 2016).

Production monokines IL-1, IL-6,

l'auto-immunité

TNFa, IFNy aprés la stimulation

des monocytes (Driessen, 1994).
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Thl (2, IFN-y) (Maggini, 2008).
Dé&é&uilibre du rapport Thl/Th2 (Maggini,
2008 ; Bonaventura, 2015).

Alté&ation réponse des anticorps aux
antigenes dépendants des lymphocytes T
(Maggini, 2008).

1.2Fer

a.

A. Gééaal

Le fer est présent dans toutes les cellules de I’organisme et nécessaire a toute forme

de vie. C’est un élément constitutif essentiel de I’hémoglobine, de la myoglobine et

de diverses enzymes et le transport de 1’oxygéne aux tissus, le transport des

éectrons dans la chaine respiratoire ou la synthése de I’ADN [6].

Ddinition

Le fer est un éément abondant sur terre et indispensable atoute forme de vie

(.Le fer hémoglobinique repréente 70% du fer, celui de la myoglobine 6%, et les

autres sont quantitativement moins importants : enzymes, cytochromes, transferrine,

ferritine et hémosid&ine.

» |l existe sous deux formes :

b.

- Fer héminique (Fe++)

- Fer non héminique (Fe+++) (Beguin, 2002 ., Savoye, 2015).

Source

Le fer c’est un élément essentiel pour le corps humain les aliments riches en fer

et en acide folique, en particulier des l&gumes afeuilles vertes et des aliments riches

en vitamine C, comme les fruits, qui facilitent 1’absorption de fer. Tableau (27)
(Dassonneville, 2015).

Tableau 27 : Teneur en quelques aliments en fer [7]

Aliments Teneur en mg pour 100g

e Boudin noir
e Palourdes
e Poulpe

e Foie gras canard

23
10
9,5
6,4
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c. Mé&abolisme
e Absorption

Le fer est absorbé par voie digestive au niveau du duodéwum 5 a10 %
seulement du fer alimentaire est absorb& soit environ 1 mg/jour, ce qui compense les
pertes quotidiennes. Le fer est absorbé par 1’entérocyte soit sous forme de sel, soit
directement sous forme d’héme. Le fer est d’abord réduit sous forme ferreuse au pole
apical des enté&ocytes, puis transportéatravers la membrane plasmique (Figure 27).
(CDU-HGE, 2008).

e Distribution

Comme on a déja vu, le fer absorbé au niveau de I’intestin est libéré dans la
circulation sanguine selon les besoins de 1’organisme (Figure 27). Il n’existe qu’un
seul transporteur de fer connu ace jour chez les mammifées, la ferroportine (FPN).
Le fer serait transport&par elle (FPN). A travers la membrane plasmique. Ce
meeanisme comprendrait 3 éapes :

o Lorsque la FPN est orientee vers le milieu extracellulaire, le Ca2+ se lierait a
la FPN et initierait un changement de conformation qui permettrait la
transition d'un «@&at ouvert >»de la FPN du milieu extracellulaire, vers un «
éat ouvert »vers le milieu intracellulaire.

o La « FPN ouverte > alors orienté vers le cytoplasme lierait le Fe2+
deelenchant un retour &l'&at ouvert tournévers le milieu extracellulaire.

o Une fois dans le milieu extracellulaire, Fe2+ est oxydé€en Fe3+, et se lie alors
a la transferrine plasmatique pour @&re déivré aux diffé&ents tissus de
I'organisme (BELOT, 2020).

e Répartition et stockage
Deux types de cellules sont particuliéement impliqué dans le stockage du fer
de ré&erve, les heéatocytes (fois) et les macrophages-monocytes (systéne
ré&iculoendoth@&ial). Le ré&erve de fer est dgosedans ces cellules sous la forme de
ferritine, mais é&jalement d'hémosid&ine; une forme agré&gée et partiellement
dénaturé& de ferritine dont la proportion augmente lorsque la quantité de fer de
stockage augmente (Beguin, 2002). Ce tableau (28) repréente le pourcentage de

concentration fer au niveau de diffé&ente cible

67



Les sels min&aux

Tableau 28 : Répartition de fer dans I’organisme (Beguin, 2002).

Cible %
e Hémoglobine 70%
e Myoglobine de cellules musculaire 20%
e Autre cellules de I’organisme 10%
Absorption Erythrophagocytose

LI [

Hepcidine < Erythropoiése

Figure 27 : Mé&abolisme de fer (Javard, 2015)

c. Fonction
e Transport d’oxygéne et respiration cellulaire
Le fer est un oligodément essentiel au transport et au stockage de I'oxygéne
dans l'organisme. Il est, en effet, un constituant de I'hénoglobine contenue dans les
globules. Rouges (ou hématies ou é&ythrocytes) qui transportent l'oxygene des
poumons vers les tissus. Par ailleurs, il entre dans la composition de la myoglobine

qui transporte et assure le stockage de I'oxygene dans les muscles [8].

e Réction enzymatique
Le fer entre également dans la composition d’enzymes qui interviennent dans
des réactions métaboliques tels que la synthése de I’ADN ou de certains
neurotransmetteurs comme la dopamine et 1’adrénaline
Le fer est un @ément fondamental pour la croissance et le déseloppement de la

majoritédes organismes vivants, procaryotes et eucaryotes. Il participe ade nombreux
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processus cellulaires, dont le transport de I’oxygene, la synthése d’ATP et d’ADN
ainsi qu’a prolifération cellulaire [9]
B. L’intérét immunitaire

a. Rde de Fer dans I'immuniténon spe&ifique

> Barrieres physiques et biochimiques

o Essentielle pour la diffé&enciation et la croissance du tissu éith&ial
(Haryanto, 2015).

» Diffé&enciation, prolif&ation, fonctionnement et mouvement de cellules
immunitaires innees.

o Forme des radicaux hydroxyles hautement toxiques.

o Impliqués dans la destruction des bacté&ies par les neutrophiles.

o Composant denzymes critiques pour le fonctionnement des cellules
immunitaires (par exemple, la ribonucléstide ré&luctase impliquée dans la
synthése de I'ADN).

o Impliquédans la régulation de la production et de I'action des cytokines
(Haryanto, 2015).

o Le statut riche en fer favorise le phénotype des macrophages de type M2 et
réule négativement la réonse pro-inflammatoire M1 (Agoro, 2018).

b. Réle du fer dans ’immunité spécifique

> Effets antimicrobiens.
o Role dans la production d'TFNy (Haryanto, 2015 ; Carr, 2017).
Forme des radicaux hydroxyles hautement taxiques, donc impliqués dans le

processus des destructions des bacté&ies par les neutrophiles (Haryanto, 2015).

» Rdes dans les effets antioxydants de I'inflammation

o Impliqué dans la ré&ulation de la production et de l'action des cytokines
(Haryanto, 2015).

o Obligatoire pour la géé&ation de ROS tueurs d'agents pathogénes par les
neutrophiles pendant I'explosion oxydative (MIC, 2016).

» Difféenciation, proliféation et fonctionnement normal des cellules T.

o Important dans la diffé&enciation et la prolifé&ation des cellules T par leur effet &
I'activitéde la Proténe Kinase C (PKC), connue pour jouer un rde crucial dans
la prolifé&ation des lymphocytes T.
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o Aide aré&uler le rapport entre les cellules T auxilliaires et les cellules T

cytotoxique (Haryanto, 2015).

c. Impacte de la carence et de la supplénentation en fer sur le systéme

immunitaire

Le Fer joue un rde majeur en infectiologie en &ant ala fois né&essaire a

notre organisme pour le bon fonctionnement du systéme immunitaire et pour la

plupart des micro-organismes qui 1’utilisent comme un nutriment Essentiel a

leur multiplication et a ’expression de leur virulence (Tableau 29) (Maggini,
2008).
Tableau 29 : Impacte de la carence et de la supplémentation en fer sur la

fonction immunitaire

Impacte de la carence sur la fonction

immunitaire

Impacte de la supplénentation

sur la fonction immunitaire

Diminution de l'activité des cellules
NK (Calder, 2007).
de

microbienne intracellulaire par les

Diminution la  destruction
leucocytes polynuclé&ires (Maggini,
2008).

Diminution des taux d'lL-6 (Calder,
2007).

Diminution de l'immunité cellulaire
(p.ex.: diminution des cellules T
auxiliaires, augmentation des cellules
T cytotoxiques) (Maggini, 2008).
Diminution de [l'activité bacté&icide
des lymphocytes (Calder, 2007).
de réponse
mitogenes (Calder, 2007).

Diminution la aux

e Amdiore la destruction
microbienne intracellulaire et
l'immunité cellulaire

(Maggini, 2008).
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1.3. Cobalt
A. Ga&alité

Le mot « cobalt » est dérivé de I’allemand « kobold », il désigne une créature
I&endaire du folklore germanique cousine des gobelins. Ce terme éait utilis€par les
mineurs de I’Erzgebirge (Saxe) car les premiéres tentatives de fusion de ses minerais

pour en valoriser 1’argent et le nickel ont été des échecs. (ANSES, 2012).
a. Ddinition

Le cobalt est un oligo-&ément essentiel aux &res vivants. Il entre dans la
composition de la vitamine B12, éjalement appelé cobalamine. Elle est essentielle
au fonctionnement du cerveau (synthése de neurotransmetteurs), du systéne nerveux
(maintien de la gaine de myéline) et a I’hématopoi¢se (formation des cellules
sanguines). Elle intervient éalement comme corécteur dans un grand nombre de
réactions métaboliques, notamment dans la synthése de ’ADN et de I’ARN, des
acides gras et dans la production d’énergie (ANSES, 2012).

b. Source

On retrouve du cobalt dans la quasi-totalité des aliments, dans les denrées
d'origine animale, il se pré&ente sous la forme de vitamine B12 (Tableau 30) [9].

Tableau 30 : Teneur en quelques aliments en cobalt par g [9].

Aliments Quantitépg (dans 100g)
e Entremets crames desserts 4
e Viennoiseries 2
e Pommes de terre 038
e Lé&umes et fruits 05
e Poissons 0,3
e Viandes 0.2

c. Mé&abolisme

e Absorption

L’absorption orale est variable (18 a 97 % de la dose) : elle dépend de la dose
du composéet du statut nutritionnel des individus (EImore et al,, 2014). Une carence

en fer augmente 1’absorption du dichlorure de cobalt : chez les témoins, 1’absorption
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est comprise entre 18 et 44 % alors que chez les patients carencés, elle peut atteindre
71 % (Wilbur et al, 2004). Ces ré&ultats mettent en & idence le fait que le cobalt et le

fer possetdent des sites ou des mé&anismes de péération communs [10].

e Distribution

Le cobalt est un oligo-éément essentiel qui entre dans la structure de vitamine
B12 (ou cobalamine).
Donc cobalt est distribu¢ de la méme maniere qu’il est distribué la vitamine B12

est liée &des proténes de transport appelé&s transcobalamines TC [11].

e Répartition et stockage

En tant que composéde la vitamine B12, le cobalt a une large distribution
tissulaire avec une accumulation plus importante au niveau du foie. Les niveaux
tissulaires reflétent I’exposition toutes voies confondues : pour un individu, la teneur
totale du corps en cobalt a é&estimée entre 1,1 et 1,5 mg, dont 0,11 mg retrouvéau
niveau héatique (ANSES, 2014).

e Elimination

En cas intoxication due a inhalation I’élimination prendre Six mois apres une
exposition a un aérosol d’oxyde cobalt, 61 % de la charge corporelle en cobalt ont été
aiminé, par les urines (33 %) et par les feees (28 %). (Foster et al, 1989).

Apres ingestion de dichlorure de cobalt (dose inconnue), 1’élimination,
majoritairement féeale, est aussi triphasique avec des demi-vies de 0,5, 2,7 et 59 jours ;
les deux phases rapides sont liées a I’¢limination fécale du cobalt non absorbé. (NTB,
2014) [12]

L’excrétion fécale est proportionnelle a la dose alors que 1’excrétion urinaire

est indéendante de la dose et de la solubilitédes composés. (Health Canada, 2011).

d. Fonction

e Phosphotriesté&ase de type lactonase

Les phosphotriestérases (PTE) sont des enzymes catalysant I’hydrolyse d’un large
panel de composés avec différentes propriéés chimiques. Leur activitédépend de la
présence de cations métalliques et, le cobalt est I’ion qui est nécessaire pour une

activitémaximale (Elias et al, 2008).
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e Substitution de zinc

Le cobalt est souvent utilisépour substituer le zinc dans les proté@nes azinc car

les deux ions ont une taille identique et les d&ivé acobalt ont des caractéistiques

spectrales bien plus informatives que celle du zinc (Bertini et al, 1996).

e Autre fonctions de cobalt

Les activité du cobalt sont celles de la vitamine B12

production des globules rouges.

Induction de la synthése de méallothionénes dans les tissus hépatiques ;
Interagit avec les proténes et les acides nucléques, induit la formation
d’especes réactives de I’oxygene

Modification directe ou indirecte de I’activité des divers enzymes, soit en se
fixant aux groupements thiols des acides aminés de I’enzyme ou des protéines
liées ason activité soit en prenant la place des cations divalents, cofacteurs
enzymatiques, comme le zinc ou le magné&sium.

Stimulation de la production d’érythropoiétine par inhibition des enzymes
impliqué dans le mé&abolisme oxydatif avec pour consé&uence une hypoxie

tissulaire ;

» Augmentation du turn-over de I’ATP (adénosine triphosphate), active

1,

arginase, inhibe I’ALA (acide delta-aminoléuléique) synthéase et agit sur la

fonction monooxygénase hépatique. (ASTDR, 2004) [10].
1.4. Cuivre

A. Gaaalité

Le cuivre est connu, extrait et utilisépar les humains depuis plus de 5 000 ans.

C’est probablement le deuxieme élément le plus important, aprés le fer, en ce qui

concerne son utilitépour les humains. (Massey, 1973).

a. Ddinition

Le cuivre est un oligo-@ément essentiel pour fabrique des globules rouges,

absorber le fer produire des enzymes antioxydants, développer le tissu conjonctif,

miné&aliser les os et renforcer le systéne immunitaire [13].

b. Source

Une tres grande variété d’aliments contient de plus ou moins grandes quantité de

cuivre

(Tableau 31), ce qui fait que la nourriture est source essentielle
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d’approvisionnement en cuivre dont le corps humaine a besoin journellement on peut
citer par exemple (Schroeder et al, 1966).

Tableau 31 : Teneur en quelques aliments en cuivre par |g (Schroeder et al, 1966).

Aliment o/kg poids humide
e Foie de veau cuit 20,1
e Fruits de mer 1,49
e Viande 3,92
e (Eufs et produits laitiers 1,76
e Noix 14,82
e Condiments et &ices 6,76
e Huiles et graisses 4,63

c. Mé&abolisme

e Absorption

Absorption Digestive fait avec taux de 3 a8 % Plus importante chez les jeunes
enfants .Transports actifs, compéition avec celle du calcium et du fer augmente en
cas de carence martiale ou de régime pauvre en calcium (Villa-Bellosta et O’Neill,
2018).

e Répartition et stockage

o Liédans le plasma ala c&uléoplasmine (80 /95 %).
o Distribuédans tous les tissus.
o Concentrations les plus éevees dans :

- Reins

- Foie (Villa-Bellosta et O’Neill, 2018).

L’exces de Cuivre dans le sang n’est pas facilement dosable car le Cuivre est
immé&liatement stockédans le foie, sous forme de cuproproténes. Lorsque le Cuivre
en exces dans le sang est dosable, cela signifie que les capacités de stockage cuprique
dans le foie sont saturees (Figure 28) (Picot et narbonne, 2012).

e Elimination
Principalement biliaire (98 %)
e Cycle enté&o-héatique

e Demi-vie d’élimination comprise entre 13 et 33 jours (faible dose)

Demi-vie d'@imination 167,4 jours (intoxication) (Villa-Bellosta et O’Neill, 2018).
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Figure 28 : Méabolisme de cuivre [14]
d. Fonctions biologiques

Cuivre va se retrouver en permanence dans l’organisme a des taux
relativement faibles, en particulier dans le sang car de faibles quantité de cuivre
sont indispensables au bon fonctionnement de 1’organisme.

e Méabolisme de fer
Il est essentiel a I'utilisation normale du fer parce que la ferroxydase
(c&uloplasmine) est requise pour le transport du fer. La carence en cuivre
(moins de 2 mg/jour) s’accompagne d’anémie résultant de I’incapacité des
réticulocytes a obtenir le fer de la transferrine et a synthétiser I’héme a partir du
fer(111) et de la protoporphyrine aun rythme normal (Williams et al, 1973).
e Action enzymatiques
Cuivre, citons les monoamine-oxydases, ne&essaires ala pigmentation et
ala ré&yulation des neurotransmetteurs et des neuropeptides; la lysyle-oxydase,
essentielle a ’entretien du tissu conjonctif dans les poumons, les os et I’¢élastine
de I’appareil cardio- vasculaire; la cytochrome c-oxydase, qui intervient dans le
métabolisme oxydatif, le fonctionnement du cerveau, la synthése de I’heme et
la synthese des phospholipides; et la superoxyde-dismutase, nésessaire ala

destruction des radicaux superoxydes (Davis et Mertz, 1987).
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B. L’intérét immunitaire

a. Rde du Cuivre dans I'immuniténon spe&ifique

» Diffé&enciation, proliféation, fonctionnement et mouvement de cellules

immunitaires innéss

Rde dans les fonctions des macrophages (par exemple, le cuivre s'accumule
dans les phagolysosomes des macrophages pour combattre certains agents
infectieux (Besold, 2016).

Les neutrophiles et les monocytes (Saeed, 2016.

Ama@iore l'activitédes cellules NK (Beck, 1999).

b. Role du fer dans 'immunité spécifique

> Effets antimicrobiens

(@]

Propriéé antimicrobiennes intrinsegues (rde dans réonse immunitaire

innée a I’infection bactérienne) (MIC, 2016).

» Rdes dans les effets antioxydants de I'inflammation

o

o

S'accumule sur les sites d'inflammation (MIC, 2016 ; Saeed, 2016).

Une partie du cuivre/zinc-superoxyde dismutase, une enzyme clé de la
défense contre les ROS (Maggini, 2008).

Piégeur de radicaux libres (Alpert, 2017).

Les modifications de I'homéostasie du cuivre sont une composante cruciale
de la pousseé respiratoire (Maggini, 2008).

Important pour la production et la réonse d'IL-2 (MIC, 2016 ; Saeed,
2016).

Maintient I'éjuilibre antioxydant intracellulaire, suggé&ant un rde important
dans la réponse inflammatoire (Maggini, 2008).

> Diffé&enciation, prolifé&ation et fonctionnement normal des cellules T

Rdes dans la diffé&enciation et la prolifé&ation des cellules T (Saeed,2016).

c. Imp

acte de la carence et de la supplémentation en cuivre sur le systéme

immunitaire

Cancers de cuivre donnédes maladies cardio-vasculaires, d'épilepsie, de syndrome

mé&abo

lique, d'une diminution des fonctions immunes, de maladies inflammatoires,
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d'ostéporose... (Tableau 32) (Maggini, 2008).

Tableau 32 : Impacte de la carence et de la supplémentation en cuivre sur la

fonction immunitaire

Impacte de la carence sur la fonction | Impacte de la supplénentation sur la

immunitaire fonction immunitaire

e Taux de neutrophiles anormalement | ¢ Capacité accrue des neutrophiles &
bas et capacité phagocytaire ré&luite engloutir les agents pathogenes
(MIC, 2016 ; Percival, 1998). (MIC, 2016 ; Bonham, 2002).

. o e Trop de cuivre peut &alement avoir
e Ré&luction de I'lL-2 et diminution de _ o }
. un impact négatif sur la réonse
la prolifé&ation des lymphocytes T _ o o
R . ] immunitaire (Maggini, 2008).
méne en cas de déicit marginal

(MIC, 2016 ; Percival, 1998).

e Ré&onse immunitaire inefficace aux
infections (Maggini, 2008).

e Augmentation de la virulence virale
(Maggini, 2008).

1.5. Sé@énium
A. Gaaalité
a. D#finition

Le sé&enium tire son nom du grec «seléné>>qui signifie lune. Sa dé&ouverte est
due &J.J Berzelius et JJ Gahn en 1817 Si des faibles doses de sé&eénium sont
essentielles pour I'homme, de fortes doses peuvent &re toxiques. On le retrouvera
sous les formes suivantes : séénol ionis€ sdéoéher ou encore combin€au soufre.
Dans I’organisme, il est sous forme organique et li¢ a la cystéine et la méthionine

principalement (Césarini, 2004 ; Dcros et Favier, 2004).
b. Source

L'apport en s@&éiium est le plus variable de tous les apports en nutriments

essentiels. Ce sont les aliments proté&ques (viandes, poissons, eufs..) qui sont les plus
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riches

en s¢lénium. Les fruits et les 1égumes n'en contiennent que des quantités

negligeables (Tableau 33)

(Mé&la

rt, 2009).

Tableau 33 : Teneur de quelques aliments en sé&énium (jg/100g) (Mélart, 2009).

C.

Aliments Concentration
e Langouste 100

e Moule, crevette, noix de saint Jacques 50

o (Eufs 20

e Viande, lentilles 5-15

e Fromages 2-5

e Poissons de mer gras 55-170
e Champignons crus 3,4

e Levures alimentaire 10

Méabolisme
e Absorption
L’absorption du sélénium se fait au niveau de I’intestin gréle et plus
particuliecrement du duodénum et de I’iléon antérieur. Cette absorption est
globalement bonne, quoique variable : le sélénium élémentaire n’est pas
absorbé& sous forme organique I’absorption est de 90% alors que sous forme
miné&ale, elle va varier de 60% (sééite) 2100% (séénate) (Cé&arini, 2004).
Par exemple le s@énite va &@re absorbégrae au glutathion préent au
niveau de I’intestin ce qui augmente 1’absorption jusqu’a 70-90%. Le s@énate
quant a lui bénéficie d’une diffusion passive paracellulaire avant d’étre réduit
en s¢lénite mais aussi d’un transporteur SLC26. Enfin le sélénium lié¢ a des
acides aminé& est absorbé gr&e a des transporteurs non speeifiques
(Fairweather et al, 2011).

e Distribution

Dans la circulation, le sé@é&ium est transporté & 60% gr&e ala
sé@énoproténe P plasmatique (SePP) synthé&isé au niveau du foie en premier
lieu, mé&ne si tous les tissus semblent &re capables de la produire. La synthése
hépatique de cette prot@ne est regulé en fonction de la concentration

plasmatique en sélénium, c’est-a&dire qu’il y a moins de SePP s’il existe un
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déficit en S@éium. Cette proténe servira au transport mais aussi au stockage
de Séé&ium et représente un donneur de Sé@énium car elle sera recyclé
ensuite au niveau du proté@some. Evidemment, il existe aussi un transport
grace a des liaisons non spécifiques a 1’albumine ou I’alpha et beta globulines.
Puis il y a entré des SePP dans les diffé&entes cellules gr&e ades reéeepteurs

comme 1’apoER2 (Fairweather et al, 2011).

e Reépartition et stockage

Le sélénium est présent sous les formes Se (sélénium élémentaire),
(sélénite), (sélénate) et (séléniure). On le retrouvera sous les formes suivantes :
s€lénol ionisé, sélénoéther ou encore combiné au soufre. Dans l'organisme il
est sous forme organique et li¢ a la cystéine et la méthionine principalement et
il distribuédans I'organisme avec des diffé&entes valeurs qui exprimédans le
tableau suivent (Cé&arini, 2004).
Tableau 34 : Répartition de sélénium dans 1’organisme (Biesalski et al.,
2004).

Cible %

e Lemuscle 45 ab0%
e Lefoie 30%

e Lerein 3,6%

e Lecerveau 2,3%

e Leplasma 3%

e Erythrocytes 4 a5%

e Elimination

Enfin, le S&éium est @iminéen majorité par la voie rénale a60%
(formes trimé&hyl-sééium hydrosolubles), puis féale (formes non ré&orbées),
mais il y a éalement &imination par la voie pulmonaire (formes diméhyléss

volatiles), la sueur et la salive. (Pedrosa, 2012).
Fonction

e Rde dans le fonctionnement de la thyro'de
Les thyroxines 5'-désiodases | et Il sont des enzymes intervenant dans la
synthése des hormones thyro'diennes. La triiodothyronine T3 (forme active)

est formeée apartir de la té&raiodothyronine T4 (pro-hormone). Cette réction
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est catalysé par les dé&iodases aséénium. La désiodase | est pré&ente dans le
foie, le rein et la glande thyro'de, alors que la désiodase. 11 se trouve plut@
dans le systame nerveux central et la glande hypophysaire. La 5'-dé&siodase 11|
va convertir la T4 et la T3 en T3 inverse (la reverse T3) et en T2 qui vont
inactiver les hormones thyro'diennes (Ducros et Favier, 2004).
e Rde de dé&oxification

Des méaux lourds (Cadmium, Mercure et Plomb) par formation de
séeniures biologiquement inactifs et effet activateur du méabolisme des

xénobiotiques organiques (Roussel et al, 2009).

B. L’intérét immunitaire
a. L’immunité non spécifique

> Diffé&enciation, prolifé&ation, fonctionnement et mouvement de cellules
immunitaires innees.
o Sééium Séénoprot@nes importantes pour le systéne de défense
antioxydant de 1’hote, actant la fonction des leucocytes et des cellules NK
(Saeed, 2006).
b. L'immunitéspeifique
» Rdes dans les effets antioxydants de I'inflammation.
o Essentiel pour la fonction des séénoprot@nes qui agissent comme
réyulateurs redox et antioxydants cellulaires, neutralisant potentiellement les
ROS produits pendant le stress oxydatif (Maggini, 2018).
» Diffé&enciation, proliféation et fonctionnement normal des cellules T.
o Rdes dans la difféenciation et la prolifé&ation des cellules T (Saeed,
2016 ; Alpert, 2017).
o Aide &am@iorer le nombre de cellules Th (Hurwitz, 2017).
» Rde du zinc dans production et développement d'anticorps.

o Aide amaintenir les niveaux d'anticorps (Saeed, 2016)Impacte de la
c. carence et de la supplémentation en S&&ium sur le systéne immunitaire
La capacitédu séé&ium apotentialiser les fonctions immunitaires est requise

Un d€ficit en sé@énium occasionne un dysfonctionnement du systéme immunitaire les
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deux types d'immunit& humorale et améliation cellulaire pouvant &re affectees

(Tableau 35) (Thé&ond, 2003).

Tableau 35 : Impacte de la carence et de la supplémentation en S&énium sur la

fonction immunitaire

Impacte de la carence sur la fonction

immunitaire

Impacte de la suppl@mentation sur la

fonction immunitaire

e Suppression de la  fonction
immunitaire (Calder, 2007).

e Diminution de la cytotoxicité des
cellules NK (Maggini, 2008).

e Alté&ation de I'immunitéhumorale et
améliation cellulaire (MIC, 2016).

e Diminution des titres
d'immunoglobulines (Maggini,
2008).

e Alt&ation de I'immunitéamédiation
cellulaire (Maggini, 2008).

e Augmentation de la virulence virale
(MIC, 2016; Maggini, 2008 ;
Prentice, 2017).

e Diminution de la ré&onse a la

vaccination (Maggini, 2008).

e Amdiore l'immunité a meliation
cellulaire (Maggini, 2008).

e Am@iore le nombre de cellules T
auxiliaires (Hurwitz, 2007).

e Am@iore la réonse immunitaire
aux virus chez les individus
déficients (MIC, 2016 ;Maggini,
2008).

2. Macrodéments

1.1 Magné&ium

A. Gaaalité

Le magné&sium, souvent indiquépar le symbole «Mg2+ >»est un miné&al ayant

un role essentiel au sein de 1’organisme, il intervient dans plus de 300 processus

corporels, contribuant ala production énergéique, ala contribution au maintien de

la fonction normale du systé@me nerveux et du cerveau. Le magné&ium contribue en
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outre amaintenir les os et les dents en bonne santé En ré&umé il est impossible de
vivre sans magné&sium. (De Baaij, 2015).

a. Source

L'organisme ne peut pas fabriquer de magnésium, ni le stocker. Pour ces raisons,
il est impéatif de veiller aavoir un apport constant et suffisant en cet &ément qui est
essentiel au bon fonctionnement du corps humain. Voici un tableau regroupant les
sources de magné&ium des difféents aliments (Tableau 36) (Zubiria, 2012).
Tableau 36 : Teneur en quelques aliments en Magné&ium en mg/100g (OTUIL Mg,
2017).

Aliments Quantité(dans 100g)
e Cacao 410
e Soja 310
e Amandes 254
e Arachides 170
e Haricots blancs 170
e Noix, noisettes 140
e Flocon d’avoine 130

b. Méabolisme

e Absorption
Le magnésium est absorbé essentiellement dans Dintestin gréle, et
seulement, une petite fraction, environ 5% est absorbé dans le cdon. Cette
absorption débute une heure apreés 1’ingestion et se poursuit a un taux constant
pendant les deux ahuit heures suivantes pour &re ensuite pratiguement nulle
douze heures apres I’ingestion. La capacité d’absorption du magnésium est plus
importante dans I’iléum que dans le jéjunum et le duodénum. Le magnésium est
sécrété plus qu’absorbé au niveau du duodénum alors que pour I’iléum, un
mouvement bi-directionnel a été observé ce qui permet d’assurer un contrdle
homéostatique. L’iléum et le jéjunum ont une efficacité d’absorption dix fois plus

importante que celle du cGon (Berthelot et al , 2004).
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e Distribution

Le capital magnésique est en quasi-totalité€intracellulaire. La moitiése
trouve dans le squelette, un quart dans le muscle squelettique et 1’autre quart
est réparti dans 1’ensemble de 1’organisme. La réserve est donc essentiellement
osseuse. Les expé&iences utilisant des isotopes facilement déectables ont
montré que 12 a 24 % du magnésium de D’organisme est facilement
mobilisable en cas de besoin, Ce miné&al est pré&sent dans le cytoplasme, dans
le noyau ou au niveau des diffé&entes structures subcellulaires sous forme
ionisé pour 1 &5 %. Le lieu le plus important est la mitochondrie (Mélart,
2009).

e Répartition et stockage

Quatriéne miné&al le plus répandu dans l'organisme, le magnésium est
indispensable anotre santé Outre ses effets positifs bien connus sur le stress et
l'irritabilit€ il agit aussi &bien d'autres niveaux : contraction musculaire,

miné&alisation osseuse.... ect (Tableau 37) (Zubiria, 2012).

Tableau 37 : Répartition de magnésium dans I’organisme (Apfelbaum et al., 2009).

Tissus ou ’organe Pourcentage de répartition
e Squelette 50 &60%

e Muscles squelettiques | environ 20%

e Autres cellules environ 20%

o Espaces extracellulaires | €nviron 1%

e Elimination

La régulation de I’élimination du magnésium est importante. Selon 1’état de

carence de I’individu, I’excrétion peut varier de 0,5 a 70 %. L’élimination est en

majeure partie contrdes par les reins Chaque jour (Jahnen et Ketteler ., 2012).

Subcellulaires sous forme ionisé pour 1 a5 %. Le lieu le plus important est la
mitochondrie (Mé&lart, 2009).

a3



Les sels min&aux

Fonction

e Reéyulateur neuromusculaire Avec une action antagoniste du calcium dans de
nombreux processus activés ou excité par celui-ci, c'est le magnésium
extracellulaire qui

est concerné .Le déicit en magnéium accro la sensibilité aux excitations

neuromusculaires. Des mouvements internes rapides peuvent généer des

manifestations immédiates, de type tension ou contraction (Boisléve, 2016).

B. L’intérét immunitaire

Le Magnésium est le second élément le plus représenté dans I’organisme. Sur le
plan immunitaire, le magnéium permet la synthése des immunoglobulines, ces agents
proté&ques agissant sur la reconnaissance et la bonne liaison des cellules immunitaires.
Il agit sur la fixation des cellules de I’'immunité leur permettant le bien fonctionner.
Le magné&ium agit éalement sur le déreloppement des lymphocytes et notamment
des lymphocytes T (LERECA 2020).

a. L'immuniténon spe&ifique

» Diffé&enciation, prolifé&ation, fonctionnement et mouvement de cellules
immunitaires innees.
o Cofacteur d'enzymes du méabolisme des acides nucl@ques et stabilise la
structure des acides nucléques impliqguédans la réplication et la réaration de
I'ADN (Petrovic, 2016).
o Rdes dans la liaison de I'antigéne aux macrophages (Laires, 2008).
o Reyule I'activation des leucocytes (Laires, 2008).

o Impliguédans la r&gulation de I'apoptose (Petrovic, 2016).

b. L'immuniténon sp&ifique
» Rdes dans les effets antioxydants de I'inflammation.
o Peut aider aproteger I'ADN contre les dommages oxydatifs (Petrovic, 2016).
o Des concentrations éevées ré&luisent la production d'anions super-oxydes
(Bussiere, 2002).
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» Rde du zinc dans production et développement d'anticorps
o Cofacteur dans la synthese des anticorps, rde dans la cytolyse déendante des
anticorps et la liaison aux lymphocytes IgM (Laires, 2008).
> Ré&onses al'antigene.
o Rde clédans la liaison de I'antigene al'’ARN des macrophages.
o Impliguédans la cytolyse déendante des anticorps (Laires, 2008).
c. Impacte de la carence et de la supplémentation en Magnéium sur le systeéne
immunitaire
Le magné&ium favorise la phagocytose, la prolifé&ation des lymphocytes et
permet donc un meilleur fonctionnement de I’immunité la déficience en magnésium
majore [’état inflammatoire. C’est la conséquence notamment de [’action moins
efficace de I’immunité spécifique (Tableau 38) (Petrovic, 2016).
Tableau 38 : Impacte de la carence et de la supplénentation en Magnésium sur la

fonction immunitaire

Impacte de la carence sur la| Impacte de la supplé@mentation sur la

fonction immunitaire fonction immunitaire

e Diminution du nombre de|e Ré&luit les dommages oxydatifs de
monocytes I'ADN des lymphocytes du sang

e Diminution de l'activité des p&iphé&ique chez les athlées et les

cellules NK

e Augmentation du stress oxydatif
apres exercice  intense
(Nielsen, 2006).

e Augmentation des niveaux de

I'lL-6

un

cytokines  telles
(Laires, 2008).

e Augmentation de l'inflammation

que

e Diminution des lymphocytes T

rapports (Nielsen, 2006)

jeunes hommes s&lentaires

(Petrovic, 2016).
Ré&luit I'activation des leucocytes
(Bussiere, 2002).
Apres

I'exercice, augmente le

nombre de granulocytes et la
lymphopénie post-exercice

(Mooren, 2003).
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Conclusion

CONCLUSION

L’alimentation a son role jouait dans le systéme immunitaire et 1’état de santé.
Hippocrate, médecin grec de 1’antiquité, avait déja affirmé la primauté de 1’alimentation dans
la santé, d’ou sa célebre citation disant « que l’alimentation soit ta premieére médecine ».
Aujourd’hui, notre mode de vie accéléré, notre comportement nutritionnel, de la production &
la consommation, avec des denrees alimentaires appauvries provoquent des déficits, voire des
carences micro-nutritionnelles qui ont un impact indiscutable sur notre éat de santé& Une
alimentation diversifié basé sur le r&gime mé&literrané&n est avaloriser et aconseiller. Les
vitamines et minéraux ... ces micronutriments sont importants et certains sont indispensables

a I’équilibre de notre systéme immunitaire.

Un facteur commun tout au long de la vie est le besoin d'un approvisionnement adégjuat

en micronutriments, qui jouent un rde clédans le soutien de la fonction immunitaire.

Une supplé@nentation adapté& en fonction des besoins speifiques de chaque groupe

d'&e peut aider afournir une base adé&juate pour une fonction immunitaire optimale.

Né&nmoins, les connaissances actuelles concernant I'importance des micronutriments
dans I'immunité& les effets des carences en micronutriments sur le risque et la gravitéde
I'infection et la prévalence mondiale d'un statut en micronutriments inadéguat constituent une
base solide pour l'utilisation d'un supplénent de micronutriments multiples cibl€pour soutenir

I'immunité Au cours de la vie d'une personne.
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