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Résumé 

Le Diabète de type 1 et 2, l’hypertension, et l’obésité sont associés à de nombreuses 

complications notamment un dysfonctionnement du système immunitaire et un stress oxydatif. 

Les objectifs de ce travail de doctorat sont de déterminer les conséquences métaboliques de ces 

pathologies et les effets in vitro de certaines vitamines (C, E) du NADH et de certains acides 

gras présents dans les huiles (huile d’olive, lin, nigelle et tournesol) sur la prolifération 

lymphocytaire, la sécrétion des cytokines et le statut redox intracellulaire. Des prélèvements 

sanguins sont réalisés chez 138 patients de sexe masculin dont 26 diabétiques de type 1, 15 

diabétiques de type 2, 15 hypertendus, 32 obèses et 50 hommes témoins. Ces échantillons sont 

utilisés pour les dosages des paramètres biochimiques (glucose, urée, créatinine, triglycérides, 

cholestérol), et des marqueurs du statut oxydant/antioxydant (enzyme catalase, glutathion, 

MDA, protéines carbonylées). Les lymphocytes T sont  isolés à partir du sang par centrifugation 

sur gradient de densité de l’histopaque, puis incubés en présence d’un agent mitogène (la 

Concanavaline A), des vitamines, un coenzyme et des acides gras pendant 48 heures à 37°C et 

5% CO2, et sont par la suite utilisées pour analyser la prolifération, les cytokines et le statut 

redox intracellulaire. 

Notre travail révèle l’existence de perturbations du métabolisme glucidique et lipidique 

associées à un déséquilibre de la balance oxydante/antioxydante chez les hommes diabétiques, 

hypertendus et obèses. De plus, les effets immuno-stimulateurs des vitamines C, E et du NADH 

sur la prolifération et la fonction lymphocytaire, en plus de la restauration du statut redox sont 

mis en évidence aussi bien au cours du diabète que de l’hypertension et l’obésité. Nos résultats 

montrent aussi que les huiles ont des effets modulateurs différents selon le type de pathologies 

étudiées, associés à un effet antioxydant et anti-inflammatoire notamment en présence de l’huile 

de lin , de nigelle et d’olive. En conclusion, la supplémentation en vitamines, en NADH et en 

acides gras peut être bénéfique avec des effets positifs sur la fonction lymphocytaire et le stress 

oxydatif au cours des maladies métaboliques. 

  

Mots-clés : Diabète sucré, Hypertension, Obésité, Vitamines (C, E), NADH, Huile de lin, Huile 

de nigelle, Huile d’olive, Huile de tournesol, Lymphocytes, Cytokines, Statut redox.  

 

 

 

 



Abstract 

Type 1 and 2 Diabetes, hypertension and obesity are associated with many complications 

including immune system dysfunction and oxidative stress. The objectives of this PhD work 

are to determine the metabolic consequences of these pathologies and the in vitro effects of 

some vitamins (C, E), NADH and fatty acids present in oils (olive, linseed, Nigel and Sunflower 

oils) on lymphocyte proliferation, cytokine secretion and intracellular redox status.  Blood 

samples were taken from 138 male patients including 26 patients with type 1 diabetes, 15 with 

type 2 diabetics, 15 hypertensive patients, 32 obese patients, and 50 healthy men. These samples 

were used to determine biochemical parameters (glucose, urea, creatinine, triglycerides, 

cholesterol) and oxidant /antioxidant status markers (enzyme catalase, glutathione, MDA, 

carbonyl proteins). T lymphocytes were isolated from blood by centrifugation on histopaque 

density gradient, and incubated in the presence of a mitogen (Concanavalin A), vitamins, 

coenzyme and fatty acids for 48 hours at 37 ° C and 5% CO2, and were subsequently used to 

analyze proliferation, cytokines and Intracellular redox status. Our work revealed disturbances 

of carbohydrate and lipid metabolisms associated with an imbalance of oxidative / antioxidant 

balance in diabetic, hypertensive and obese men. In addition, the immunostimulatory effects of 

vitamins C, E and NADH on proliferation and lymphocyte function, in addition to the 

restoration of redox status were demonstrated in diabetes, hypertension and obesity. Our results 

have also shown that oils have different modulating effects depending on the type of pathology 

studied, associated with an antioxidant and anti-inflammatory effect, especially in the presence 

of linseed, Nigel oils and olive oil. In conclusion, vitamin and fatty acids supplementation can 

have positive effects on lymphocyte function and oxidative stress during metabolic diseases. 

 

Keywords: Diabetes mellitus, Hypertension, Obesity, Vitamins (C, E) NADH, Linseed oil, 

Nigel oil, Olive oil, Sunflower oil, Lymphocytes, Cytokines, Redox status.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 ملخص

جهاز في مضاعفات كثيرة خاصة ضعف  فيالضغط الدموي و السمنة ارتفاع ، 2و  1مرض السكري من النوع يشترك 

 و الاجهاد التأكسدي. المناعة

 NADH لبعض الفيتامينات )الحالات المرضية في المختبر،  الأيضية لهذههذه الدكتوراه هو تحديد الآثار  مستهدفات عمل

, (C, E،الكتان، زيت الحبة السوداء و زيت زيت بذور  و بعض الأحماض الدهنية الموجودة في الزيوت   ) زيت الزيتون

تم اخذ  .ا اللمفاوية.داخل الخلايو الاختزال عباد الشمس( على انتشار الخلايا اللمفاوية ، إفراز السيتوكين و  حالة الأكسدة 

شخص من الرجال المصابين   11، و عينات دم  ل1شخص من الرجال المصابين بالسكري من النوع  22عينات دم ل 

تم اخضاعهم لفحوصات   مصابا بالسمنة و خمسون شخص سليم 22مصاب بالضغط الدموي، و  11، و 2بالسكري من النوع 

ريا، الكرياتينين، الدهون الثلاثية، و الكولسترول(، وعلامات لحالات من  الاكسدة / بالقياسات الكيميائية )الجلوكوز، واليو

من الدم عن  T ، وبروتين الكربونيل(، يتم عزل الخلايا اللمفاوية  MDA،الجلوتاتيون,  الأكسدة  المضادة )إنزيم الكاتلاز

 mitogèneوجود عامل  في Tخلايا اللمفاوية . يتم تحضين الHistopaque’lطريق الطرد المركزي و بالتدرج في كثافة 

وتستخدم  ،CO2 ٪1درجة مئوية و  23ساعة عند  84والأحماض الدهنية، لمدة  NADH ,( والفيتامينات A)كونكانافالين

تشير النتائج عن وجود اضطرابات في التمثيل الغذائي  . لاحقا لتحليل التكاثر، والسيتوكين و حالة الأكسدة داخل الخلايا

للجلوكوز المرتبطة باختلال توازن الأكسدة والأكسدة المضادة عند الرجال الذين يعانون من مرض السكري وارتفاع ضغط 

ائف الخلايا و وظ  التكاثر،على  ,E , NADHو  Cالى ذلك، الآثار المناعية المنشطة للفيتامينات  والسمنة. بالإضافةالدم 

غط وكذلك من تأثيره في ارتفاع ض توضيحه،و و الذي تم شرحه و الاختزال إلى ترميم وضع الأكسدة و  اللمفاوية بالإضافة

على نوع المرض  اعتمادا آثار تغييرية مختلفة ومتنوعة وذلك أيضا أن للزيوت  نتائجناتظهر و .الدم السكري والسمنة

 .و زيت الزيتون السوداءالمدروس، مرتبط مع تأثير أحد المضادات للأكسدة خاصة في وجود زيت بذور الكتان و زيت الحبة 

على وظيفة الخلايا اللمفاوية  الدهنية لها آثار إيجابية والأحماض NADH الفيتامينات إن مكملاتفي الختام يمكن القول 

 يضية. في الامراض الاوالأكسدة 

 

زيت ,NADH   ,(C, E)ارتفاع ظغط الدم , السمنة, الفيتامينات, 2و  1: مرض السكري من النوع الكلمات المفتاحية

  , الوظيفة اللمفاوية, الأكسدة و الاختزال.الكتان، زيت الحبة السوداء و زيت عباد الشمسزيت بذور  الزيتون،
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 Introduction 

Le diabète, l’hypertension et l’obésité sont actuellement un véritable problème de santé 

publique à l'échelle mondiale. Leur prévalence est en augmentation constante, touchant des 

millions d'adultes et d'enfants dans les pays développés et en voie de développement. Ces 

pathologies sont considérées comme un état de désordre métabolique caractérisé par des 

perturbations du métabolisme glucidique, lipidique et protéique, associée à des complications 

physiologiques et physiopathologiques.  

Le terme diabète sucré regroupe des maladies hétérogènes aux niveaux génétiques et 

cliniques, l’hyperglycémie étant leur symptôme commun. A l’échelle mondiale, on estime que 

422 millions d’adultes vivaient avec un diabète en 2014, comparé à 108 millions en 1980. Ces 

chiffres soulignent l’énorme ampleur du problème du diabète ainsi que la possibilité 

d’inverser les tendances actuelles (OMS, 2016). Le diabète est lié à une carence relative ou 

absolue en insuline endogène ou à un défaut d’action ou aux deux conjugués. Sans insuline, le 

glucose s’accumule dans le sang ce qui peut entraîner de graves complications sur le long 

terme, telles que des maladies cardiaques ou des dommages rénaux ou oculaires. 

Il existe plusieurs formes de diabète soit le pré-diabète, le diabète de type 1, de type 2, 

le diabète de grossesse et d’autres types plus rares. Le diabète de type 1 est, la plupart du 

temps, diagnostiqué chez les enfants ou les adolescents, il est dû à la destruction des cellules 

bêta du pancréas attribuable à un processus à médiation immunitaire qui est probablement 

déclenché par des facteurs environnementaux chez les personnes génétiquement prédisposées 

(Ekoé et al., 2013). Selon l’OMS (2016), le diabète de type 2 est considéré aujourd’hui 

comme le mal du siècle. Cette maladie métabolique chronique, liée aux changements de mode 

de vie et d’habitudes alimentaires de ces 30 dernières années, voit en effet son incidence 

croître de manière exponentielle et représente 90% des diabètes rencontrés dans le monde. Il 

est en grande partie le résultat d’une surcharge pondérale et de la sédentarité. 

L’hypertension artérielle (HTA) est un problème de santé fréquent dont les conséquences 

peuvent être graves pour les individus et sont très lourdes pour la population (Steinch et al., 

2013; El-Hassar et al., 2015). L’HTA est l’un des principaux facteurs de cardiopathie et 

d’accident vasculaire cérébral. C’est une maladie dans laquelle les vaisseaux sanguins 

subissent en permanence une pression élevée, ce qui peut les endommager. L’HTA est aussi 

associée à des affections qui, réunies, constituent la première cause de décès prématuré et de 

handicap dans le monde. D’après les études, l’hypertension contribue chaque année à la 

survenue de près de 9,4 millions de décès par maladie cardiovasculaire. Elle accroît également 

le risque de souffrir d’accidents vasculaires cérébraux, d’insuffisance cardiaque, 

http://www.diabete.qc.ca/fr/comprendre-le-diabete/tout-sur-le-diabete/types-de-diabete/le-prediabete
http://www.diabete.qc.ca/fr/comprendre-le-diabete/tout-sur-le-diabete/types-de-diabete/le-diabete-de-type-1
http://www.diabete.qc.ca/fr/comprendre-le-diabete/tout-sur-le-diabete/types-de-diabete/le-diabete-de-type-2
http://www.diabete.qc.ca/fr/comprendre-le-diabete/tout-sur-le-diabete/types-de-diabete/diabete-de-grossesse
http://www.diabete.qc.ca/fr/comprendre-le-diabete/tout-sur-le-diabete/types-de-diabete/les-autres-types-de-diabete
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d’insuffisance rénale et de maladies coronaires (Lawes et al., 2008; Abboud et Henrich, 2010; 

OMS, 2013). 

L'accumulation excessive de graisse corporelle est liée à plusieurs problèmes de santé et de 

troubles métaboliques, y compris la résistance à l'insuline, le diabète sucré, la dyslipidémie, et 

les troubles cardio-vasculaires (Dixon, 2010). L’obésité est une pathologie chronique 

complexe tant sur le plan physiopathologique que dans la prise en charge. Elle concerne 

aujourd’hui la quasi-totalité de la planète, y compris de nombreux pays émergents. Selon 

l’OMS, 35 % des adultes dans le monde sont atteints d’obésité ou de surpoids. 

Plusieurs études ont montré que le diabète sucré, l’hypertension et l'obésité sont associées à 

un état inflammatoire chronique qui peut contribuer au développement de nombreuses co-

morbidités liées à l’hyperglycémie, aux troubles du métabolisme des lipides, à des altérations 

de la fonction tissulaire, et à de nombreux autres troubles métaboliques (Cancello et al., 2006; 

Fain, 2006; Xu et al., 2008; Duclos, 2009; Adeyemi et al., 2009). 

Un dysfonctionnement immunitaire est souvent observé dans le diabète, l’hypertension et 

l'obésité, avec des taux élevés d'infections, une faible prolifération lymphocytaire et une 

sécrétion anormale de nombreuses cytokines, qui sont des régulateurs importants de la 

fonction immunitaire, en particulier IL-2 et IL-4, et l’INF-y  qui jouent un rôle crucial dans 

l'activation, la prolifération et la différenciation des lymphocytes selon des études antérieures 

(Patel et al., 2013; Foss et al., 2008; Marti et al., 2001). Les lymphocytes T sont impliqués 

dans l’étiologie et le développement de l’hypertension artérielle et jouent un rôle important 

dans la régulation immune (Harrison et al., 2011). De plus, une altération de la prolifération et 

de la fonction des lymphocytes in vitro au cours du diabète et de l’obésité a été déjà observée 

(O'Rourke et al., 2005; Djelti et al., 2015). 

Ces quatre pathologies sont également reconnue comme étant un état de stress oxydatif 

chronique lié à des défenses antioxydantes inadéquates et à une augmentation de la formation 

de radicaux libres (Bonnefont-Rousselot, 2004; Karaouzene et al., 2010; El-Hassar et al 

2015). Ce processus biologique, connu sous le nom générique de « stress oxydant », est 

aujourd’hui au centre de plusieurs pathologies telles que le cancer, les maladies métaboliques, 

les maladies cardiovasculaires ou neuro-dégénératives. De plus, le stress oxydatif et 

l’inflammation sont deux processus étroitement liés et qui sont présents dans tous les 

désordres vasculaires associés à l’HTA, présents aussi au cours du diabète et l’obésité. Ces 

deux éléments agissent dans un cercle vicieux, puisque le stress oxydatif stimule 

l’inflammation via la production des cytokines, l'adhésion moléculaire ainsi que l'activation et 
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la prolifération des lymphocytes. Quant à l'inflammation, elle peut être à l'origine d'un stress 

oxydatif en favorisant la production des radicaux libres oxygénés (Dinh et al., 2014).   

La compréhension des mécanismes de déclenchement et de développement des pathologies 

métaboliques, la mise au point de diagnostics cliniques précoces et l’évaluation de l’efficacité 

des protocoles thérapeutiques sont des domaines qui nécessitent des outils correctifs fiables 

pour prévenir les complications graves et améliorer la qualité de vie des malades.  

Un des moyens privilégiés dans cette quête fait appel aux micronutriments tels que les 

vitamines, le NADH et les acides gras polyinsaturés qui sont essentiels à l'acquisition et au 

maintien de l'immunocompétence et à la stabilité de la balance oxydante / antioxydante. En 

effet, l'efficacité du système immunitaire est dépendante du statut nutritionnel et les études 

montrent que chez les personnes ayant un faible statut nutritionnel, les défenses immunitaires 

sont perturbées. Des suppléments nutritionnels contenant des vitamines et certains acides gras 

permettent de renforcer l'efficacité du système immunitaire, de lutter contre les infections et le 

stress oxydatif (Wintergerst et al., 2007; Katona et Katona-Apte, 2008). 

Les vitamines C, E et le NADH peuvent participer comme antioxydants dans la modulation 

du système immunitaire et la protection contre les radicaux libres. Elles constituent une ligne 

de défense forte pour retarder les lésions cellulaires induites par les espèces réactives 

oxygénées. Elles sont impliquées dans diverses fonctions biologiques comme la prolifération 

des lymphocytes, la production de cytokines, la protection contre l’apoptose cellulaire et 

contre les dommages induits par les oxydants exogènes ou endogènes, le métabolisme 

énergétique, la fonction mitochondriale, l'homéostasie du calcium et l'expression des gènes 

(Cavallini et al., 1983; Fenech et al., 1997; Serafini, 2000; Olek et al., 2004; Ying, 2008; 

Strohle et al., 2009; Yasir et al., 2009; Molina et al., 2014). 

Bien que les données précédentes fournissent des informations sur les rôles importants 

immunitaires et antioxydants des vitamines (C, E) et du NADH, il n'existe aucune information 

directe sur l’effet de ces micronutriments sur la réponse immunitaire durant les pathologies 

métaboliques comme le diabète, l’hypertension et l’obésité. 

D’autre part, de grands progrès ont été accomplis dans nos connaissances des mécanismes 

physiologiques et moléculaires des acides gras polyinsaturés (AGPI) et mono-insaturés 

(AGMI) contenus dans différents huiles comme l’huile de lin, d’olive, de Nigel et de 

tournesol sur diverses pathologies et sur la santé humaine en générale.  Les acides gras sont 

des constituants biologiques importants qui jouent un rôle dans le métabolisme, la structure et 

la signalisation où ils peuvent exercer des effets bénéfiques au cours de diverses pathologies. 
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Il a été démontré que les acides gras peuvent modifiés les paramètres biophysiques des 

membranes cellulaires, y compris la fluidité, la perméabilité ainsi que la division cellulaire, la 

transduction de signal, les activités protéiques membranaires et le contrôle antiprolifératif.  

Ces acides gras ont aussi des effets favorables sur le processus de coagulation, l'inflammation, 

et dans la réduction de la glycémie à jeun et l’amélioration de la sensibilité à l'insuline. Il a été 

démontré aussi leur implication dans la prévention des maladies cardiovasculaires (Siegel et 

Ermilov, 2001; Covaset al., 2006; Lavie et al., 2009 ). Différentes études précédentes ont 

montré que les AGPI modulent la prolifération des lymphocytes, la sécrétion des cytokines et 

la fonction lymphocytaires (Stulnig, 2003). Ces effets sont aussi observés au cours du diabète, 

de l’hypertension et de l’obésité (Clarke, 2001; Merzouk et al., 2008; Djelti et al., 2015 ; Baba 

Ahmed et al., 2016). Différentes huiles comme l’huile de lin, d'olive, de Nigel et de tournesol 

sont consommées dans les pays méditerranéens. Ces huiles contiennent des acides gras mono-

insaturés et polyinsaturés avec des rapports différents. Les études précédentes ont utilisées des 

acides gras purifiés à partir des huiles, ce qui rend les résultats difficiles à extrapoler à 

l’homme. Pour imiter la consommation humaine, nous avons utilisé directement ces huiles, au 

lieu des acides gras purifiés, pour évaluer leurs effets sur la fonction immunitaire et le statut 

redox.  

Les carences en micronutriments induisent également des modifications défavorables de la 

fonction immunitaire (Katona et Katona-Apte, 2008) qui peuvent affecter la réponse 

immunitaire innée des cellules T et la réponse immunitaire adaptative (Wintergerst et al., 

2007) . Ces carences en micronutriments peuvent influencer plusieurs fonctions 

physiologiques avec une atteinte du système immunitaire (Garcıa et al., 2009). Plusieurs 

études ont donc porté sur les effets des supplémentations sur la modulation immunitaire 

(Farhangi et al., 2013; Shaik-Dasthagirisaheb et al., 2013). Cependant, les études portant sur 

la modulation immune lors des maladies métaboliques restent rares et incomplètes. En effet, 

l’ensemble des effets immuno-modulateurs des vitamines, du NADH et des acides gras n’a 

pas été réuni dans la littérature sur le sujet, notamment en Algérie, ce qui confère à ce travail 

une certaine originalité.  

C’est dans ce contexte que s’inscrit notre travail de thèse de doctorat qui vise à évaluer les 

effets in vitro des vitamines, du NADH et des acides gras essentiels et leurs rôles correcteurs 

des anomalies immunologiques au cours du diabète de type 1 et 2, de l’hypertension et de 

l’obésité. Dans un premier temps, les modifications du métabolisme et celles du statut 

oxydant/antioxydant sont étudiées chez les malades et leurs témoins sélectionnés dans la 
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région de Tlemcen. Dans un deuxième temps, l'utilisation d'un modèle d’étude in vitro, les 

lymphocytes T isolés à partir du sang et incubés en présence de différentes vitamines (C, E), 

le NADH et les huiles (huile de lin, olive, nigelle, tournesol), permettra d'éclaircir les effets 

bénéfiques de ces nutriments, notamment immuno-modulateurs, antioxydants et anti-

inflammatoires au cours du diabète, de l’hypertension et de l’obésité.  
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1. Système immunitaire et fonction 

1.1. Système immunitaire 

Le système immunitaire est d’une importance capitale pour la survie de l’homme, il regroupe 

l'ensemble des mécanismes de défense de l'organisme pour lutter contre l'attaque des substances 

menaçantes. Il assure cette fonction en étroite relation avec les autres systèmes : physiologique, 

nerveux et endocrinien avec lesquels il communique par l’intermédiaire des médiateurs solubles 

(hormones, cytokines …) et les récepteurs spécifiques communs à ces systèmes.  

Le système immunitaire contribue au maintien de l’intégrité de l’organisme par la tolérance de 

tout ce qui lui appartient en propre (le soi) et l’exclusion des constituants étrangers (le non soi), 

notamment les substances étrangères ou les agents infectieux auxquels il est exposé. Le système 

immunitaire est organisé autour de deux composantes : l’immunité innée et l’immunité 

adaptative qui se distinguent en raison de la nature profondément différente de leurs effecteurs 

et des mécanismes de mise en œuvre. Auparavant, on parlait d’immunité non spécifique pour 

l’immunité innée et d’immunité spécifique pour l’immunité adaptative. L’immunité innée ou 

naturelle transmise par le génome du père et de la mère est opérationnelle dès la naissance. Elle 

repose sur des moyens physiques tels que les barrières physiques cutanées et muqueuses, des 

moyens chimiques comme le pH acide du vagin et de l’estomac, les flux de divers liquides 

comme les larmes, les secrétions nasales ou vaginales, l’urine, des films muqueux au pouvoir 

«collant», des molécules directement ou indirectement germicides très nombreuses parmi 

lesquelles le lysozyme, la lactoferine, les défensines, les interférons, le système du complément, 

des cellules des revêtements, du sang et des tissus comme les polynucléaires (PN), les 

monocytes, les macrophages et les lymphocytes NK.  

Ce système est très ancien en terme d’évolution et les molécules impliquées sont 

particulièrement bien conservées entre les espèces. Chez les vertébrés, ce système est complété 

par l’immunité adaptative ou acquise, plus récente en terme d’évolution, 

À l’opposé, l’immunité adaptative ou acquise, que chaque individu doit mettre en place dès sa 

naissance puis enrichir et entretenir, est la résultante d’une sorte d’apprentissage consécutif à 

la rencontre au fur et à mesure de nouveaux antigènes. L’immunité adaptative apparue plus tard 

développe des moyens plus élaborés d’une très étroite spécificité, elle constitue le support de la 

mémoire immunologique et utilise des récepteurs spécifiques codés par des réarrangements 

géniques. On la subdivise en immunité humorale celle des anticorps produits par les 

lymphocytes B et les plasmocytes et en immunité cellulaire celle des lymphocytes T, eux même 

subdivisés en nombreuses sous-populations. Parmi les plus anciennement identifiées, les T CD8 
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cytotoxiques qui tuent les cellules infectées ou anormales et les T CD4 qui stimulent et régulent 

les CD8 et les lymphocytes B. Les T CD4 sont ainsi appelés les amplificateurs ou auxiliaires 

ou helper. Mais, ils peuvent à l’opposé inhiber les réponses T ou B rendant ainsi les individus 

tolérants à certains antigènes. Ces lymphocytes inhibiteurs décrits initialement comme 

suppresseurs sont dits à présent T régulateurs (Treg).La principale différence entre les cellules 

des deux immunités réside dans leur équipement en détecteurs membranaires. Dans leur activité 

effectrice, les actions sont parfois tranchées: ingestion suivie de « digestion » par les 

polynucléaires et les macrophages d’un côté, injection de substances cytotoxiques par les 

lymphocytes T. Parfois au contraire, les moyens sont très proches voire identiques comme la 

production de cytokines par les T auxiliaires helper, les nuocytes et d’autres cellules de 

l’immunité innée (Jeannin et al., 2010; Neil et al., 2010; Abbal et al., 2013). 

Certaines cellules de l’immunité innée dégradent l’agent pathogène ou la molécule incriminée 

en peptides et acides aminés. Les macrophages et surtout les cellules dendritiques (DC) vont 

assurer en plus la fonction essentielle de relais avec l’immunité adaptative en présentant des 

peptides issus de l’antigène aux lymphocytes spécifiques qui produiront une réponse adaptée 

(Jeannin et al., 2010; Neil et al., 2010; Lepargneur et al., 2012; Abbal et al., 2013). 

Le tissu lymphoïde est formé par l'ensemble des organes où résident les lymphocytes et d'autres 

cellules du système immunitaire, On différencie deux types d'organes lymphoïdes : primaires 

et secondaires (Figure 1). 

Les lymphocytes activent des programmes différents face au non-soi et au soi. En effet, après 

reconnaissance du non-soi, les lymphocytes acquièrent leurs fonctions effectrices et ceci afin 

de défendre notre organisme. En revanche, ils ne doivent pas acquérir leurs fonctions effectrices 

face au soi, au risque de s’attaquer à notre propre organisme. Toutefois, en absence de 

pathogène, les lymphocytes doivent rester prêts à réagir contre le non-soi; leur statut de 

vigilance est maintenu par leurs interactions avec le soi. Ainsi, la distinction entre non-soi et 

soi apparaît comme cruciale pour l’efficacité de la réponse immunitaire adaptative. Cette 

distinction est permise par l’interaction des lymphocytes avec des cellules présentatrices de 

l’antigène au moment de leur génération dans les organes lymphoïdes primaires et intervient 

lors de la rencontre avec les antigènes du non-soi ou du soi dans les organes lymphoïdes 

secondaires puis tertiaires. 
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Figure 1. Organisation tissulaire du système immunitaire (Bergereau, 2010) 

 

Deux populations de lymphocytes coexistent dans l’organisme sur la base de leur fonction et 

des constituants de leur membrane cellulaire: les lymphocytes B et T. Les lymphocytes B (LB) 

sont essentiellement impliqués dans la synthèse d’anticorps et dans l’immunité spécifique, ils 

sont donc responsables de l'immunité humorale. Pour être actifs, d'autres cellules telles que les 

macrophages, doivent leur présenter des fragments d'antigène, afin qu'ils se différencient en 

plasmocytes. Ces lymphocytes possèdent de nombreuses vésicules de Golgi, qui permettent de 

fabriquer des anticorps en masse, afin de neutraliser efficacement les antigènes. Les 

lymphocytes T (LT), schématiquement divisés en cellules auxiliaires et en cellules 

cytotoxiques, conduisent à une immunité cellulaire. Contrairement aux cellules de l’immunité 

innée, elles vont reconnaître les agents pathogènes de manière spécifique grâce à leur récepteur 

pour l’antigène, le TCR (T Cell Receptor). Les précurseurs des lymphocytes T donnent 

naissance à des lymphocytes CD4 (régulateurs) et CD8 (cytotoxiques ou suppresseurs). Les 

lymphocytes CD8 exercent des fonctions cytotoxiques qui leur permettent d’éliminer les 
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cellules infectées par les pathogènes intracellulaires. Ils libèrent essentiellement de l’IFN-γ et 

du TNF-α. Leur implication dans les maladies inflammatoires est mal connue, et semble a priori 

mineure. Les cellules présentatrices d’antigènes, quant à elles, sont en charge de capturer 

l’antigène, qu’il soit intra ou extracellulaire et de le présenter aux lymphocytes afin d’initier 

cette réponse adaptatrice. 

Les lymphocytes CD4 jouent en revanche un rôle régulateur majeur dans la réponse 

immunitaire et inflammatoire par la libération de cytokines spécifiques. Différentes sous 

populations de lymphocytes T ont été identifiées: les cellules T helper précursors (Thp) qui se 

différencient, selon l’environnement cytokinique, en cellules de type Th1 avec un profil de 

sécrétion pro-inflammatoire (IL-2, IFN-γ, TNF-α), Th2 avec un profil anti-inflammatoire (IL-

4, IL-5, IL-6, IL-10) ou Th3 (encore appelées Tr1 ou lymphocytes T régulateur), libérant du 

Transforming Growth Factor β (TGF-β) et de l’IL-10 (Janeway et al., 2001). 

Les lymphocytes NK sont des cellules de l'immunité innée des mammifères capables de lyser 

des cellules étrangères à l'organisme infectées par des virus ou des cellules cancéreuses de 

manière indépendante de l'antigène et sans activation préalable.  

 

1.2. Cytokines  

Les cytokines sont impliquées dans la régulation des réponses immunitaires innées et 

adaptatives. Ce sont des facteurs de communication intercellulaire, qui sont produits par de 

nombreuses catégories de cellules, et agissent, localement ou à distance, sur de trés nombreux 

types cellulaires. De par leurs propriétés hématopoïétiques, régulatrices sur l'adhésion des 

cellules effectrices de l'immunité aux cellules endothéliales, chimiotactiques et activatrices, 

elles jouent un rôle déterminant dans les réactions inflammatoires non spécifiques et les 

réactions d'hypersensibilité induites par des antigénes variés (Ponvert et al., 1997). 

Les principales cellules productrices et cibles des cytokines sont les cellules impliquées dans 

les reponses immunitaires et les réactions inflammatoires et d'hypersensibilité (cellules 

présentatrices d'antigénes, les monocytes et les macrophages, les lymphocytes T et B, les  

polynucléaires neutrophiles, eosinophiles et basophiles, les mastocytes, etc.) (Ponvert et al., 

1997; Béné, 2014). Les cytokines sont capables de stimuler ou d'inhiber la prolifération ou la 

survie cellulaire, d'orienter la différenciation, plus spécialement celle des lymphocytes T, ou 

d'activer les fonctions ou les capacités migratoires de cellules cibles (Béné, 2014). 

La classification actuelle des cytokines, adoptée depuis 1974, ne tient pas compte de leur 

origine, et ne fait pas (ou que peu) intervenir leurs propriétés biologiques (Figure 2). 
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On distingue les interleukines (IL-1 ~ 16), les interférons (IFNs), les facteurs de croissance 

comme le CSF (Colony-stimulating factor) et le GF (Growth factor), les facteurs 

transformant/inhibant la croissance cellulaire (TGF, transforming-growth factors), les facteurs 

de nécrose (TNF, tumor necrosis factors), des facteurs pro-inflammatoires divers (chémokines 

notamment) et des cytokines inhibitrices diverses (Ponvert et al., 1997). 

La production et l'activité biologique des cytokines sont physiologiquement contrôlées par un 

certain nombre de mécanismes exerçant des effets opposés : c'est ainsi, par exemple, que I'IL-

4, produite par les lymphocytes Th2, inhibe la présentation des antigénes aux lymphocytes Thl 

et, par la même, l'activation de ces cellules et la production d'IFN-y. Il en est d'ailleurs de même 

pour l'IL-10, une cytokine également produite par les lymphocytes Th2. A l'inverse, l'IFN-y 

s'oppose à l'activation des lymphocytes Th2, et donc à la production d'IL-4 et d'IL-10. Les 

cytokines modulent les reponses immunitaires, tantôt en les amplifiant, tantôt en les inhibant, 

par leurs actions en tant que facteurs hématopoïétiques (contrôle de la proliferation et de la 

differenciation des cellules présentatrices d'antigènes et des lymphocytes), ainsi que par leurs 

effets regulateurs sur l'activité de ces cellules (Ponvert et al., 1997). 

Au niveau pathologique, un déséquilibre orienté vers un type cellulaire Th1 ou Th2 a été mis 

en évidence dans la plupart des maladies inflammatoires chroniques. La balance lymphocytaire 

pourrait constituer l’une des cibles d’intervention thérapeutique. 

 

Figure 2. Cytokines et lymphocytes (Béné, 2014)  
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2. Stress oxydatif 

2.1. Définition et origine 

Le stress oxydant est une circonstance anormale que traverse parfois les cellules ou les tissus 

lorsqu’ils sont soumis à une production, endogène ou exogène, de radicaux libres oxygénés qui 

outrepasse leurs capacités antioxydantes (Favier, 2006). Il résulte d’un déséquilibre entre les 

espèces pro-oxydantes et antioxydantes se traduisant par des dommages oxydatifs de 

l’ensemble des constituants cellulaires, les lipides avec perturbations des membranes 

cellulaires, les protéines avec l’altération des récepteurs et des enzymes, les acides nucléiques 

avec un risque de mutation et de cancérisation (Durand et al., 2013). Un stress oxydatif peut 

donc se développer suite à une surproduction des oxydants comme les espèces activées de 

l’oxygène et/ou à une diminution des systèmes de défense antioxydants (Sergent et al., 2000). 

Un radical libre est une espèce chimique possédant un électron célibataire sur sa couche 

périphérique, rendant ainsi cette espèce chimique particulièrement instable. Lorsque cet 

électron célibataire est situé sur un atome d’oxygène, on parle alors « d’espèces réactives de 

l’oxygène » (ERO) ou « reactive oxygen species » (ROS) (Durand et al., 2013). 

Le terme ROS fait référence à plusieurs types de métabolites réactifs à l’oxygène tels que les 

radicaux libres et d’autres non-radicalaires tel que le peroxyde d’hydrogène (H2O2) 

(Wisemanet al., 1996). Les principales espèces radicalaires centrées sur l’oxygène sont 

rapportées dans le Tableau 1. 

 

Tableau 1. Principales espèces radicalaires impliquées dans le stress oxydant (Beaudeux 

et Vasson. 2005) 

 

O2
.- Radical superoxyde 

HO2
. Radical perhydroxyle 

.
OH 

Radical hydroxyle 

ROO
.
 

Radical peroxyle 

RO
.
 

Radical alkoxyle 
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Ces ERO sont générés soit par réduction incomplète de l’oxygène au niveau de la mitochondrie 

(principalement lors de situation entraînant une sur-activation de la chaîne respiratoire comme 

dans le cas de l’effort physique) ou par différents systèmes enzymatiques et dans ce cas on parle 

d’ERO primaires dont le principal est l’anion superoxyde. 

Les principaux complexes enzymatiques impliqués sont la NADPH oxydase membranaire, la 

xanthine oxydase, les enzymes de la voie de l’acide arachidonique (lipooxygénase, cyclo-

oxygénase), les enzymes du réticulum endoplasmique lisse (cytochrome P450) et du 

peroxysome (Figure 3). Ces systèmes enzymatiques sont activés lors de nombreuses situations 

physiologiques ou environnementales comme l’inflammation, les épisodes infectieux, 

l’exposition à des toxiques ou à des xénobiotiques. À partir de ces ERO primaires, toute une 

série d’ERO secondaires (radicaux hydroxyle, peroxyle et alkoxyle) et d’espèces non 

radicalaires (peroxyde d’hydrogène, ozone. . .) peut être formée. Le radical superoxyde est celui 

qui a la réactivité la plus faible vis-à-vis des autres molécules. En revanche le radical hydroxyle 

est un puissant oxydant, son potentiel d’oxydoréduction est important et que sa vitesse de 

réaction est élevée. Les ERO ont la capacité à oxyder les molécules biologiques comme les 

glucides, les acides nucléiques, les lipides et les protéines. Les ERO peuvent oxyder un substrat 

selon trois modes d’action: arrachement d’un électron, arrachement d’un atome d’hydrogène 

sur un substrat organique, ou l’addition sur une double liaison (Durand et al., 2013). La 

production des radicaux libres est permanente mais faible (sous la forme de médiateurs 

tissulaires ou de résidus des réactions énergétiques ou de défense). Une telle production 

physiologique est parfaitement maîtrisée par des systèmes de défense, lesquels sont adaptatifs 

par rapport au niveau des radicaux présents. Dans ces circonstances normales, on dit que la 

balance antioxydants/prooxydants est en équilibre. Si tel n’est pas le cas, que ce soit par déficit 

en antioxydants ou par suite d’une surproduction énorme de radicaux, l’excès de ces radicaux 

est appelé « stress oxydant » (Favier, 2006) (Figure 4). 

Le stress oxydant peut résulter d’une défaillance des systèmes antioxydants protégeant 

l’organisme d’un effet néfaste des radicaux libres. Ces antioxydants sont de nature diverse et 

agissent en synergie soit en se sacrifiant pour piéger l’électron célibataire d’un radical libre et 

le neutraliser en le délocalisant, soit en réduisant enzymatiquement les espèces réactives de 

l’oxygène. Certains antioxydants piégeurs proviennent de l’alimentation comme les vitamines 

E (tocophérol), C (ascorbate), Q (ubiquinone), les caroténoïdes ou les polyphénols. Il existe 

aussi des piégeurs endogènes synthétisés par les cellules et jouant le même rôle.  
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Le plus important d’entre eux est le glutathion réduit qui protège non seulement contre les 

radicaux oxygénés, mais aussi contre les peroxydes ou le NO (monoxyde d’azote) (Favier, 

2006). 

 

 

Figure 3. Principaux sites cellulaires de production des ERO (Sekli, 2011) 

 

 

Figure 4. Balance d’équilibre entre les systèmes pro et antioxydants (favier, 2006)  
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2.2. Notion de stress oxydant 

Au sein de l’organisme, il existe un équilibre entre la production d’ERO et la capacité 

antioxydante intracellulaire conduisant ainsi à une bonne régulation de l’état redox des cellules. 

Différentes situations de déséquilibre de cette balance « production d’ERO/capacité 

antioxydante » peuvent être observées suite à une situation d’agression de l’organisme. 

La production d’ERO peut être faible et de courte durée, dans ce cas la réponse antioxydante 

est suffisante pour assurer un retour rapide à un équilibre redox de la cellule. En revanche, lors 

d’agression plus intense et prolongée, la production d’ERO est supérieure à la capacité 

antioxydante et dans ce cas ce déséquilibre prolongé (ou permanent) conduit à une situation de 

stress chronique comme c’est le cas dans de nombreuses pathologies (diabète, pathologies 

articulaires. . .). Les situations de stress oxydant modéré, même si elles sont bien maîtrisées par 

les systèmes de défenses de l’organisme, vont être suffisantes pour déclencher une réponse de 

celui-ci, cette réponse étant dans bien des cas, bénéfique pour « l’agressé » (stimulation des 

réponses immunitaire, inflammatoire, phagocytaire, de détoxification. . .) (Durand et al., 2013). 

En revanche, dans le cas d’un stress oxydant non maîtrisé et prolongé, l’implication de cette 

situation de surproduction d’espèces radicalaires est associée à de nombreuses pathologies 

comme le diabète, les cancers, les maladies cardiovasculaires, les accidents cérébraux 

vasculaires ou encore les pathologies articulaires (Delatre et al., 2005).  

 

3. Effets immunologiques et antioxydantes du NADH 

La forme reduite du nicotinamide adénine dinucléotide (NAD), le NADH est connue en tant 

que molécule classique impliquée dans le métabolisme énergétique, la biosynthèse reductive et 

l’anti-oxydation (Berger et al., 2004; Belenky et al., 2007; Polak et al., 2007). Les nucléotides 

nicotinamide sont impliqués dans de nombreuses réactions enzymatiques et aussi peuvent agir 

en tant que donneurs d'hydrogène dans leurs formes réduites, ou comme accepteurs d'hydrogène 

dans leurs formes oxydées (Olec et al., 2004).  

Sans un coenzyme complémentaire, la majorité des enzymes ne fonctionnera pas. Par 

conséquent, un coenzyme est un élément nécessaire pour l’activation des enzymes. De plus, le 

Coenzyme NADH est nécessaire dans diverses fonctions biologiques, y compris le métabolisme 

énergétique, la fonction mitochondriale, l'homéostasie du calcium et l'expression génique. Il a 

été utilisé en tant qu'agent anti-oxydant protégeant les cellules contre les dommages provoqués 

par les oxydants endogènes ou exogènes (Olek et al., 2004; Ying. 2008  ). 
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Le NADH est un substrat redox-actif, essentiel pour de nombreuses réactions cataboliques et 

anaboliques. C’est un cofacteur qui peut donner des électrons à la chaîne respiratoire suite à 

l’action de la NADH déshydrogénase et régénérant le NAD + (Bakondi et al., 2004). Le NADH 

joue un rôle actif dans le système immunitaire, en induisant la libération de cytokines par les 

leucocytes périphériques (Ying et al., 2008). L'administration de NADH peut également 

améliorer les fonctions cognitives (Demarin et al., 2004). 

Le NADH est connu pour reconstituer les réserves cellulaires appauvries en ATP (Forsyth et 

al., 1999). Des effets stimulateurs du NADH sur la croissance cellulaire semblent être liés à 

l'augmentation de la régénération de l'ATP cellulaire, étant donné que l'ATP joue un rôle 

essentiel dans la prolifération cellulaire. De plus, les lymphocytes T ont besoin de hauts niveaux 

de NADH (Delmastro et al., 2013). 

Plusieurs études ont montré que le NADH a un effet stimulateur sur la prolifération des 

lymphocytes, modulant la sécrétion des cytokines au cours de plusieurs pathologies ou situation 

physiologique telle que le vieillissement (Bouamama et al., 2017). Une étude antérieure a 

montré que le NADH peut influer sur la fonction de monocytes / macrophages dans le sang 

périphérique par la modulation de la production de l'IL-12 et TNF-alpha (Kretowski et al., 

2000). Il a été également montré que le NADH peut inhiber l'apoptose et maintenir la viabilité 

cellulaire en induisant la production autocrine de l'IL-4 dans la culture cellulaire (Palaga et al., 

2004). En effet, il a été démontré que le NADH diminue l'apoptose dans les cellules irradiées 

(Liu et al., 2003). 

 

4. Effets immunologiques et antioxydants de la vitamine C 

La vitamine C, aussi connue sous le nom d'acide ascorbique est une vitamine hydrosoluble, 

sensible à la chaleur, aux ultraviolets et à l’oxygène. L’absorption de la vitamine C s’effectue 

au niveau de l’iléon. Les principales sources alimentaires de la vitamine C sont les légumes et 

les fruits frais (70 %) et en quantité moindre les pommes de terre, le pain et les céréales (20 %) 

(Zulfiqar et al., 2016). 

La vitamine C est impliquée dans de nombreuses réactions chimiques au sein de l’organisme. 

Elle existe sous deux formes, la forme réduite - acide ascorbique (AA), et la forme oxydée – 

acide déhydroascorbique (DHA) (Chepda et al., 1999). Elle joue plusieurs rôles dans 

l’organisme, notamment grâce à ses propriétés antioxydantes et hydroxylantes. 
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 Le passage de la forme réduite à la forme oxydée lui donne ses propriétés anti-oxydantes 

(Levine et al., 1999). L’acide ascorbique s’auto-oxyde spontanément en présence de dioxygène.  

Au cours de cette réaction chimique, des électrons sont libérés. Ces électrons peuvent alors 

neutraliser des espèces réactives oxygénées (ROS). Ce processus en équilibre limite le 

vieillissement cellulaire et favorise son renouvellement. Ce mécanisme d’auto-oxydation est 

favorisé et accéléré par la présence d’ions métalliques tels que le fer ou le cuivre. La vitamine 

C agit principalement comme un « donneur d’électrons ». Cette qualité est utile au 

fonctionnement d’enzymes diversement impliquées dans l’hydroxylation du 

collagène (hydroxylation de la proline et de la lysine, responsable d’une fragilité capillaire en 

cas de carence), la synthèse de la carnitine, des catécholamines, des hormones peptidiques et le 

métabolisme de la tyrosine (Renaud, 2003). 

La vitamine C est aussi un puissant agent réducteur qui agit comme un antioxydant. 

Hydrosoluble, elle s’oppose in vivo à l’action des radicaux libres circulant en phase aqueuse 

dans le plasma. Par cet effet réducteur, elle a le pouvoir de réduire des composés oxydants 

présents dans le suc gastrique où sa concentration est normalement 3 fois supérieure à celle que 

l’on retrouve dans le plasma (Renaud, 2003). 

Par les réactions d’oxydation, la vitamine C participe au métabolisme du cholestérol avec 

augmentation du HDL-cholestérol, diminution du cholestérol total, du LDL-cholestérol et des 

triglycérides (Chepda et al., 1999). La vitamine C facilite l’absorption du fer, intervient dans la 

synthèse de plusieurs hormones et neurotransmetteurs, et participe aux mécanismes de défense 

immunitaire (Bachmeyer et al., 2006). 

De plus, elle est un des cinq antioxydants de l’alimentation avec la vitamine E, le bêta-carotène, 

le sélénium et le zinc, et participe à la dégradation des radicaux libres oxygénés, ce qui assure 

une protection contre les agents toxiques pour la cellule (Fain, 2004). Elle participe également 

au métabolisme du fer et a un rôle dans l’élimination des carcinogènes et des nitrosamines 

cancérigènes (Atta et al., 2010). 

 

5. Effets immunologiques et antioxydantes de la vitamine E 

La vitamine E (dite α-tocophérol) est un antioxydant liposoluble et un micronutriment lipidique 

essentiel pour la santé humaine. Sa consommation et sa concentration circulante ont toutes deux 

été associées à un risque moindre de développer des maladies cardiovasculaires et certains 

cancers (Desmarchelier et al., 2014). 
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La vitamine E est un puissant antioxydant et à ce titre, de façon indirecte, module l’activité de 

facteurs de transcription tels que NF-kB, des éléments importants de la signalisation cellulaire 

(Cynober, 2008).  

Les tocophérols protégent les acides gras polyinsaturés contre les agressions oxydatives, surtout 

que ces acides gras entrent dans la structure des phospholipides qui forment les bicouches des 

membranes biologiques (Sebei et al., 2007).  

Cependant, la vitamine E a une activité biologique qui ne se limite pas aux propriétés 

antioxydantes. En fait, les différentes formes de vitamine E sont impliqués dans la régulation 

de la réponse inflammatoire, la modulation de la signalisation cellulaire, les enzymes liées à la 

membrane, l'expression des gènes, la prolifération cellulaire, et plusieurs voies moléculaires 

(Brigelius-Floh et al., 2009; Boccardi et al., 2016). 

La vitamine E régule l'expression des gènes spécifiques non seulement liés au stress oxydatif, 

mais aussi impliqués dans l'homéostasie du cholestérol, les voies inflammatoires, et le trafic 

cellulaire, y compris le transport vésiculaire synaptique et la libération des neurotransmetteurs. 

Les gènes régulés par un tocophérol comprennent ceux codant pour des protéines impliquées 

dans l'apoptose, la régulation du cycle cellulaire, l'adhésion cellulaire, la croissance cellulaire, 

la formation de la matrice extracellulaire et / ou la dégradation, les récepteurs de lipoprotéines, 

de l'inflammation (IL-1b, IL-2, IL- 4 et TGF-b), le contrôle de la transcription, le métabolisme, 

et d'autres fonctions biologiques (leptine et b-sécrétase dans les neurones) (Ahsan et al., 2014).  

La vitamine E est le descripteur générique pour toutes les molécules qui possèdent l'activité 

biologique de l'α-tocophérol. Il existe huit composés d'origine naturelle ayant une activité de 

vitamine E et le composé ayant l’activité biologique la plus importante est le α-tocophérol 

(NRC, 2011). C’est un micronutriment indispensable, qui joue un rôle important dans divers 

processus biochimiques et physiologiques, tels que la protection des lipides polyinsaturés 

contre l'oxydation (Li et al., 2013; Zhou et al., 2013). Une étude portant sur une population 

multi-ethnique aux Etats-Unis a montré que les performances de la mémoire ont été liées à la 

vitamine E. Précisément, les performances faibles de la mémoire sont toujours associées à des 

niveaux plasmatiques faibles en vitamine E (Perkins et al., 1999). Une autre étude de Lu et al. 

(2016) montre que la vitamine E alimentaire augmente les performances de croissance et le 

statut antioxydant, améliore l'immunité innée et protége contre les infections bactériennes. 
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6. Effets des AGPI  

6.1. Différents types d’AGPI et leurs rôles 

I1 est maintenant bien connu que les lipides alimentaires ont une action immunomodulatrice 

s'exerçant à la fois sur les fonctions immunitaires spécifiques et aspécifiques. 

Les modifications des apports alimentaires en graisses ont des conséquences sur l’évolution des 

maladies, en particulier des agressions aigues et des infections.  

II est bien connu qu'un déficit en acides gras essentiels entraine une atrophie lymphoïde, une 

diminution de la réponse anticorps, une augmentation de la sensibilité aux infections (Ghisolfi 

et al., 1993 ). Inversement, la supplémentation alimentaire en acides gras polyinsaturées 

modifie la réponse immunitaire par deux mécanismes, altération de la structure membranaire et 

modification de la synthèse des eicosanoides (prostaglandines et leucotriénes), qui vont être à 

l’ origine de changements dans les processus d'immunité cellulaire et humorale (Ghisolfi et al., 

1993 ; Venkatraman et al 2000 ; campoio et al 2011). 

Parmi les acides gras naturels figurent deux acides gras polyinsaturés essentiels : l’acide 

linoléique conduisant à la synthèse de l’acide dihomo-gamma-linolénique (DGLA) puis de 

l’acide arachidonique (ARA) (de la série n-6) et l’acide α-linolénique conduisant à la synthèse 

de l’acide eicosapentaénoïque (EPA) puis de l’acide docosahexaénoïque (DHA) (de la série n-

3) (Ailhaud et al., 2005). L’acide linoléique et l’acide alpha-linolénique sont les précurseurs 

des familles d’acides gras n-6 et n-3. Par rapport aux acides gras saturés, les acides gras 

polyinsaturés diminuent les concentrations plasmatiques de LDL-cholestérol et à un moindre 

degré de HDL-cholestérol (Mensink et al., 1992). Cet effet est particulièrement marqué pour 

les acides gras n-6. Les acides gras n-3 baissent les triglycérides plasmatiques et augmentent 

faiblement le HDL- et LDL-cholestérol. Les acides gras jouent un rôle important dans le 

contrôle des principaux facteurs de risque vasculaire, notamment sur les niveaux des 

lipoprotéines, et sur le risque de survenue des événements cardiaques. La consommation 

d’acides gras polyinsaturés s’accompagne d’une baisse du LDL-cholestérol et d’une diminution 

des incidents coronariens et de leurs récidives, alors que les formes saturées et trans sont 

associées à un risque plus élevé. La consommation d’acides gras polyinsaturés à longue chaîne 

de la famille n-3 (EPA et DHA) diminue les taux de survenue des accidents coronaires fatals et 

le risque de mort subite (Dallongeville, 2013). Le Tableau 2 résume quelques effets 

métaboliques des acides gras. 
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L’influence des acides gras provenant des huiles alimentaires sur les phénomènes 

inflammatoires et la réponse immunitaire a fait l’objet de nombreux travaux. Il est généralement 

admis que les acides gras polyinsaturés oméga- 3 (AGPI n-3) développent les activités 

immunomodulatrices les plus puissantes. Ces AGPI alimentaires sont également des catalyseurs 

essentiels favorisant le rendement utilitaire des vitamines contre le stress oxydatif, en particulier 

la vitamine E, principal antioxydant membranaire qui permet de préserver la fluidité des 

membranes des cellules immunitaires dont les fonctions dépendent aussi de leur contenu en 

acides gras (Meziane et al., 2014). 

L’immunomodulation par les AGPI alimentaires peut être soit l’immunosuppression soit 

immunostimulation. Les mécanismes d’action pourraient être liés à une modification de la 

sécrétion des cytokines ou à la composition en acides gras des lipides des membranes des 

lymphocytes (Sweeney et al., 2005). Les effets immunomodulateurs des AGPI peuvent être 

exploités dans la prévention et le traitement des complications associées à l’obésité (Meziane 

et al., 2014). En revanche, les AGPI à longue chaîne (AGPI-LC) de la série n-3 ont démontré 

leur intérêt pour la prévention du diabète sucré de type 2 et du syndrome métabolique (Delure 

et al., 2004). 

 

6.2. Huiles alimentaires 

6.2.1. Huile d’olive  

L'olivier (olea europaea) est un arbre fruitier appartenant à la famille des Oléacées. Il est cultivé 

dans tout le bassin méditerranéen et sert à la fabrication de l'huile d'olive. Typiquement 

méditerranéen, c'est à dire qu'il supporte parfaitement des sécheresses prolongées, et il peut 

résister à une température de moins 15 degrés s'il s'agit d'un froid sec et de courte durée. Les 

oliviers peuvent atteindre une longueur de 15–20 m et ont une durée de vie très longue. Très 

rameux, il dispose d'un tronc noueux et d'une écorce brune crevassée. Ses feuilles, persistantes 

en hiver, sont opposées, ovales, allongées, portées par un court pétiole, coriaces, entières, 

enroulées sur les bords, d'un vert foncé luisant sur la face supérieure et d'un vert clair argenté 

avec une nervure médiane saillante sur la face inférieure. Ses fleurs printanières, regroupées en 

petites grappes, sont blanches avec un calice, deux étamines, une corolle à quatre pétales ovales 

et un ovaire de forme arrondie. Ses fruits, les olives, d'abord verts, deviennent noirs à maturité 

complète. IL a un noyau fusiforme. L'olivier fait partie de la famille des oléacées (genre olea) 

qui comprend, entre autres, les lilas (Syringia), les troènes (Ligustrum) et les frênes (Fraxinus), 

ainsi que nombre d'arbustes comme les forsythias, les jasmins. 
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L'huile d'olive est caractérisée d'une part par sa composition en acides gras, d'autre part par sa 

richesse en composants mineurs, notamment en anti-oxydants. Le principal constituant 

lipidique de l'huile d'olive est un acide gras monoinsaturé, l'acide oléique. Celui-ci représente 

65 à 80 % des acides gras de l'huile d'olive (Jacotot, 1996). La consommation de l'acide oléique 

a un intérêt indiscutable dans la médecine préventive contre les maladies cardiovasculaires, 

pour un meilleur contrôle de la tension artérielle, une diminution des taux sanguins de 

triglycérides, de glucose, de cholestérol total et de cholestérol-LDL (mauvais cholestérol) ainsi 

qu’un effet anticoagulant (Kris-Etherton et al., 1999; Larsen et al., 1999; Stark et al., 2002; 

Archer et al., 2003; Esposito et al., 2004 ; Alonso et al., 2006). 

 

Tableau 2. Propriétés des principaux acides gras sur les facteurs de risque 

cardiovasculaire (Dallongivil, 2013) 

 

Acides gras saturés  Propriétés 

Laurique C12:0  

 

Augmente le LDL, HDL et certains facteurs de 

l'hémostase 

 

Neutre sur les lipides plasmatiques 

Myristique C14:0 

Palmitique C16:0 

Stéarique C18:0 

Acides gras mono-insaturés   

 

Diminue le LDL en substitution des AG saturés 

Palmitoléique C16:1 n-7 

Oléique C18:1 n-9 

Acides gras trans   

Augmente le LDL et diminue le HDL par rapport 

aux AG saturés 

Elaidique C18:1 trans9 

Vaccénique C18:1 trans11 

Acides gras polyinsaturés   

Linoléique C18:2 n-6 AG essentiel. Diminue le LDL 

Précurseur de prostaglandines Arachidonique C20:2 n-6 

Linoléique conjugué C18:2 cis ou 

trans 

Alpha-linolénique C18:3 n-3 AG essentiel. 

 

Diminue les triglycérides et agit sur le rythme 

cardiaque 

Eicosapentaénoique C20:5 n-3 

Docosahexaénoique C22 :6 n-3 
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Par ailleurs, des études ont montré qu’une consommation régulière d’huile d’olive pourrait 

réduire le stress oxydatif dans l’organisme et les dommages causés par les radicaux libres 

(Venturini et al., 2015). Certaines études indiquent un lien entre l’apport en huile d’olive (ou 

en acides gras monoinsaturés provenant, entre autres, de l’huile d’olive) et la prévention des 

cancers du sein et du côlon  (Hashim et al., 2008; Menendez et al., 2009). L'administration de 

l'huile d'olive peut exercer des effets bénéfiques sur la santé humaine et en particulier sur le 

système immunitaire, car elle contribue à la réduction de l'activité inflammatoire typique 

observée chez les patients souffrant de maladies auto-immunes (Puertollano et al., 2010). 

6.2.2. Huile de lin  

 Le lin (L. usitatissimum L.) est une espèce de la famille des Linacées. C'est une plante herbacée 

annuelle dressée, dont les ramifications s'élèvent en forme de corymbe au-dessus de la tige 

(Gill, 1987).  Deux types de L. usitatissimum sont cultivées : le lin oléagineux, dont la graine 

produit une huile, c’est une plante relativement courte à ramifications secondaires nombreuses, 

tandis que le lin textile, dont la tige produit des fibres, est plus élevée et moins ramifiée.  Le lin 

cultivé (Linum usitatissimum) est une espèce de plantes dicotylédones de famille des Linacées, 

originaire d'Eurasie, au genre Linum,  l’ordre des Linales, la sous-classe  des Rosidae et la 

classe des Magnoliopsida (Bergfjord, 2010). L’huile de lin est obtenue par pression à froid des 

graines de lin arrivées à maturité. 

L’huile de lin est une huile composée majoritairement d’acide linolénique, un oméga-3. Cette 

huile connait un nouvel engouement de la part des industriels de l’agroalimentaire et est une 

bonne candidate permettant de réajuster les rapports oméga-6/oméga-3 dans la formulation 

d'huiles alimentaires mixtes et dans les préparations culinaires. 

Une étude indique que la consommation quotidienne de 20 g de graines de lin durant huit 

semaines a été aussi efficace qu’une statine pour réduire le taux de cholestérol et de triglycérides 

chez les sujets dont le taux de cholestérol était élevé (Mandasescu et al., 2005). Il est admis que 

les acides gras polyinsaturés et l’acide alpha-linolénique  présents en grande quantité dans les 

graines de lin réduisent la formation des plaques graisseuses, grâce à leur capacité à diminuer 

les lipides sanguins et leurs propriétés antioxydante (Prasad, 1997; Prasad, 2005). De plus, une 

alimentation riche en acide alpha-linolénique améliore l’état des patients victimes d’un 

infarctus du myocarde (De Lorgeril,1994). D’autres études ont  également montré qu’une 

consommation d’huile de lin permettait une diminution de la pression artérielle et la prévention 

de thrombose (Allman-Farinelli et al., 1999; Paschos et al., 2005). Une étude faite sur des rats 
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obèses a montré que l’huile de lin corrige les anomalies lipidiques et la balance oxydante / 

antioxydante au cours du syndrome métabolique (Ayad et al., 2013).  

6.2.3 Huile de nigelle  

L’espèce Nigella sativa L. est une plante employée comme remède naturel au Moyen-Orient et 

en Extrême-Orient, et plus particulièrement chez les musulmans influencés par la parole 

prophétique (Shomar et al., 2012). 

Nigella sativa L est plante annuelle dicotylédone appartenant à la famille des Renonculacées 

(Mahdavi et al., 2015), de  genre Nigella L, nommé d’après les graines noires caractéristiques 

retrouvées dans la plupart des espèces de Nigella. Le terme Latin « nigellus » est le diminutif 

de « niger », qui signifie noir (Hegi, 1975 ; Talbi et al., 2014). Le nom d'espèce «sativa» vient 

du latin et signifie «cultivé». Les grecs nommaient Nigella sativa  melanthion, de « melas » qui 

veut dire noir et « anthos » fleur, donc l’étymologie tire du même attribut (Orsi, 2005). Il s'agit 

d'une très vieille espèce cultivable, de 20 à 30 cm de hauteur. La plante a de petites graines 

noires qui ont une texture légèrement rugueuse et un intérieur huileux. Ils ont un goût amer 

piquant. La graine et l’huile de nigelle sont considérés comme la plus grande herbe médicinale 

de notre temps dans l'est, et des milliers d'études scientifiques ont été publiés sur tous les aspects 

médicinaux (Shomar et al., 2012). La graine de nigelle est utilisée depuis des milliers d'années 

comme une épice pour la conservation des aliments, ainsi en tant qu’élément protecteur et 

curatif contre plusieurs troubles, et connue pour avoir de nombreuses propriétés 

médicamenteuses dans la médecine traditionnelle. Cette plante a été largement étudiée et de 

nombreuses propriétés biologiques favorables ont été signalées comme antioxydant, 

antimutagene, hépatoprotecteurs, anti-corrosion et anti-inflammatoire (Chopra et al., 2004; 

Kanter et al., 2005; Bourgou et al., 2008; Khadera et al., 2010; Emad et al., 2015). 

L’huile des graines de nigelle a de nombreuses propriétés pharmacologiques et peut être 

considérée comme agent antioxydant, anti-inflammatoire, immunomodulateur, antitumoral, 

antidiabétique et elle joue un rôle non négligeable dans les systèmes cardio-vasculaire et gastro-

intestinal (shomar et al., 2012). 
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6.2.4. Huile de tournesol 

Le tournesol, ou anciennement héliotrope et maurelle Helianthus annuus (JSDB), est une 

grande plante annuelle, appartenant à la famille des Astéracées (Composées), dont les fleurs 

sont groupées en capitules de grandes dimensions. Le genre Helianthus comprend une 

cinquantaine d'espèces, toutes originaires d'Amérique du Nord, dont le topinambour 

(Helianthus tuberosus L.). Cette plante est très cultivée pour ses graines riches en huile 

alimentaire de bonne qualité (environ 40 % de leur composition). La graine de tournesol est en 

réalité un akène, fruit sec indéhiscent situé dans l’inflorescence appelée capitule. Celui-ci 

comprend plusieurs milliers de fleurs réparties en cercles ou parastiques, chaque fleur donnant 

un akène.  

L'huile de tournesol est une huile végétale obtenue à partir des graines de tournesol. Elle est 

composée de 98 % de triesters d'acides gras. Le reste contient entre autres des stérols (β 

sitostérol) et du tocophérol (vitamine E) (Sacks et al., 2002). L’huile de tournesol possède un 

potentiel antioxydant non négligeable. En effet, l’ajout de cette huile dans l’alimentation de rats 

a entraîné une augmentation de la capacité antioxydante dans le sang après quatre semaines 

(Cabrini et al., 2001; Gorinstein et al., 2003). C’est probablement son contenu élevé en vitamine 

E qui permet à l’huile de tournesol de maintenir sa capacité antioxydante élevée lorsqu’on la 

chauffe à haute températur (Quiles et al., 2002). Une étude faite sur l’animal a montré que la 

consommation d’une huile de tournesol riche en acide oléique empêchait aussi l’augmentation 

du cholestérol sanguin (augmentation liée à une alimentation riche en cholestérol) (Gorinstein 

et al., 2003). Sa richesse en acide gras linoléique en fait un régulateur endocrinien et nerveux. 

Riche en oméga-6, l’huile de tournesol aide au renforcement du système immunitaire et prévient 

le vieillissement. 
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Tableau 3 : Composition en acides gras et en vitamine E et K de l’huile d’olive de lin de 

Nigelle, et Tournesol (USDA ; Ghedira et al 2008) 

 

Composition d’huile d'olive 

Composé Famille 

d'acide gras 

Teneur pour 100 g 

Acide palmitique (saturé)  11,29 g 

Acide heptadécanoïque (saturé)  0,022 g 

Acide stéarique (saturé)  1,953 g 

Acide arachidique (saturé)  0,414 g 

Acide béhénique (saturé)  0,129 g 

Acide heptadécénoïque (mono-insaturé)  0,125 g 

Acide érucastique (mono-insaturé) ω-9 0,311 g 

Acide oléique (mono-insaturé) ω-9 71,269 g 

Acide palmitoléique (mono-insaturé) ω-7 1,255 g 

Acide linoléique (poly-insaturé) ω-6 9,762 g 

Acide alpha-linolénique (poly-insaturé) ω-3 0,76 g 

Acides gras trans  0,0478 g 

Total acides gras saturés  13,808 g 

Total acides gras mono-insaturés  72,961 g 

Total acides gras poly-insaturés  10,523 g 

Vitamine E  15,29 mg 

Vitamine K  60,2 μg 

Composition d’huile de lin 
Composé Famille 

d'acide gras 

Teneur pour 100 g 

Acide myristique (saturé)  0,041 g 

Acide pentadécanoïque (saturé)  0,014 g 

Acide palmitique (saturé)  6,047 g 

Acide heptadécanoïque (saturé)  0,046 g 

Acide stéarique (saturé)  3,428 g 

Acide arachidique (saturé)  0,146 g 

Acide béhénique (saturé)  0,068 g 

Acide lignocérique (saturé)  0,078 g 

Acide érucastique (mono-insaturé) ω-9 0,13 g 

Acide oléique (mono-insaturé) ω-9 18,115 g 

Acide palmitoléique (mono-insaturé) ω-7 0,046 g 

Acide cétoléique (mono-insaturé) ω-11 0,068 g 

Acide linoléique (poly-insaturé) ω-6 15,553 g 

Acide alpha-linolénique (poly-insaturé) ω-3 56,018 g 

Acides gras trans  0,019 g 

Total acides gras saturés  9,4 g 

Total acides gras mono-insaturés  20,2 g 

Total acides gras poly-insaturés  66 g 
Vitamine E  17,5 mg 

Vitamine K  - 
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Composition d’huile de Nigelle 

Composé Famille 

d'acide gras 

Teneur (en g pour 100 g) 

Acide palmitique (saturé)  17,2 - 18,4 

Acide stéarique (saturé)  2,84-3,69 

Acide oléique (mono-insaturé) ω-9 23,7-25 

Acide palmitoléique (mono-insaturé) ω-7 0,78-1,15 

Acide linoléique (poly-insaturé) ω-6 49-50,31 

Acides gras trans  - 

Total acides gras saturés  11,56 

Total acides gras mono-insaturés  70,55 

Total acides gras poly-insaturés  13,486 

Vitamine E  0.01685 

Vitamine K  - 

Composition d’huile de tournesol 
Composé Famille d'acide 

gras 

Teneur pour 100g 

Acide palmitique (saturé)  5,9 g 

Acide stéarique (saturé)  4,5 g 

Acide oléique (mono-insaturé) ω-9 19,5 g 

Acide linoléique (poly-insaturé) ω-6 65,7 g 

Acides gras trans  0,7074 g 

Total acides gras saturés  10,3 g 

Total acides gras mono-insaturés  19,5 g 

Total acides gras poly-insaturés  65,7 g 

Vitamine E   41,08 mg 

 

7. Immunité, stress oxydatif, et pathologies  

7.1. Diabéte sucré 

Le diabète sucré est un désordre métabolique caractérisé par une hyperglycémie chronique et 

une perturbation des métabolismes glucidique, lipidique et protéique. Il résulte d’une déficience 

de la sécrétion et/ou de l’activité de l’insuline. La classification, basée sur l’étiologie de la 

maladie, distingue quatre types de diabète: type 1, type 2, diabète gestationnel et les autres types 

(parmi lesquels des déficiences génétiques conduisant à un déficit en insuline, des altérations 

génétiques des cellules bêta pancréatiques, des diabètes mitochondriaux, et plusieurs 

endocrinopathies ou maladies du pancréas) (Bonnefont-Rousselot et al., 2004) 

En 2000, le diabète sucré touchait 2.8% de la population mondiale (171 millions de personnes). 

En 2030, il est estimé que 4.4% de la population mondiale sera atteinte par cette maladie (366 

millions de personnes) (Wild et al., 2004). La majorité des cas de diabète sont représentés par 

les diabètes de type 1 et de type 2. 

http://fr.wikipedia.org/wiki/Acide_palmitique
http://fr.wikipedia.org/wiki/Acide_st%C3%A9arique
http://fr.wikipedia.org/wiki/Acide_ol%C3%A9ique
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http://fr.wikipedia.org/wiki/Acide_linol%C3%A9ique
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http://fr.wikipedia.org/wiki/Vitamine_E
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L’hyperglycémie est un effet fréquent du diabète non contrôlé selon l’OMS (2016) qui 

conduit avec le temps à des atteintes graves de nombreux systèmes organiques et plus 

particulièrement des nerfs et des vaisseaux sanguins. 

Le diabète de type 1 est, la plupart du temps, diagnostiqué chez les enfants ou les adolescents. 

Il est dû à la destruction des cellules bêta des îlots de Langerhans par le système immunitaire 

(Tisch et al., 1996), qui est probablement déclenché par des facteurs environnementaux chez 

les personnes génétiquement prédisposées (Ekoé et al., 2013). Ceci entraîne un arrêt de la 

production d’insuline, d’où sa qualification de diabète insulinodépendant (Tisch et al., 1996). 

Il est à noter que cette destruction est progressive et la maladie ne devient apparente que 

tardivement, après que 80 à 90 % des cellules pancréatiques productrices d'insuline aient déjà 

été détruites (Mehers et al., 2008).  

Le diabète de type 2 représente 90% des diabètes rencontrés dans le monde. Il est en grande 

partie le résultat d’une surcharge pondérale et de la sédentarité. Le diabete de type 2 (DT2) 

resulte de l’incapacite de la cellule beta insulaire de sécréter suffisamment d’insuline et au bon 

moment (précocement au cours du repas) pour compenser l’apparition ou l’aggravation d’une 

insulinoresistance. Le deficit de l’insulinosecretion et celui de l’action de l’insuline coexistent 

donc au cours du DT2, et ces deux anomalies proviennent de l’interaction entre des facteurs 

génétiques et des facteurs environnementaux (Duclos, 2009). 

Le développement du diabète de type 1 est sous contrôle polygénique, avec un rôle majeur 

des gènes de CMH de classe II dans la détermination de la résistance ou de la sensibilité à 

la maladie (Todd., 1997). Des études immunohistologiques du pancréas d’animaux 

diabétiques ont révélé que la maladie était portée par les cellules de type Th1 mais que les 

CD8+ et les macrophages participaient également à son développement (Miyazaki et al., 

1985; O'Reilly et al., 1991). Une infiltration rapide et massive du pancréas par ces trois types 

cellulaires se produit, la cellule β étant la cible d’un grand nombre d’attaques. Les modalités 

de sa destruction, par contact direct avec les lymphocytes T CD8 ou indirectement par les 

dommages dus aux cytokines sont variées. Différentes études ont prouvé que les cellules β 

étaient très sensibles à l’action des cytokines pro-inflammatoires telles l’IFN-γ, le TNF-α et 

l’IL-1 (Campbell et al., 1985; Mandrup-Poulsen et al., 1987; Yang et al., 1994). L’IL-1 

inhibe la sécrétion d’insuline, qui entraîne un environnement hyperglycémique qui conduit 

à une augmentation du stress de la cellule β (Corbett et al., 1993). 

Ainsi, chaque thérapie empêchant cet influx de cellules inflammatoires dans le pancréas ou la 

neutralisation des cytokines pro-inflammatoires pourrait soulager la maladie. La présence de 
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cellules Th1, de macrophages, de cellules dendritiques autour de la cellule β contribue à 

l’inflammation par la sécrétion de cytokines.   

Les travaux de Dandona et al. (2002) suggèrent un effet anti-inflammatoire de l'insuline, même 

dans des situations de compensation aiguë des troubles métaboliques hyperglycémiques. 

Des études antérieures ont démontré que les taux plasmatiques de cytokines chez les patients 

diabétiques de type 1 peuvent être différentes de celles des non-diabétiques (Foss et al., 1992). 

Cependant, il est bien connu que les concentrations plasmatiques de cytokines peuvent subir 

des interférences de nombreux facteurs, du sérum et de plusieurs types de cellules (Foss et al., 

2008). Les TNF-α et IL-6 sont fortement impliqués dans l'activation des macrophages et une 

augmentation des niveaux de ces cytokines a été observée dans les stades de la résistance à 

l'insuline et le développement du diabète sucré (Pikup et al., 2000). Foss et al. (2008) ont 

observé que le contrôle adéquat de la glycémie peut réduire le pourcentage de monocytes 

contenant le TNF-α chez les patients diabétiques, particulièrement chez les patients diabétiques 

type 1, à des niveaux similaires à ceux observés chez les sujets sains. La diminution de 

pourcentage de monocytes sécrétant le TNF-α chez les patients diabétiques de type 1 avec un 

contrôle glycémique adéquat peut être due à la thérapie à l'insuline adéquate, étant donné que 

l'insuline a de nombreux effets anti-inflammatoires (Dandona et al., 2002). 

D'autre part,  chez les patients diabétiques de type 2,  le taux d'insuline endogène a été décrit 

comme normal ou la plupart des temps élevé en raison de la résistance à l'insuline. Ceci peut 

expliquer l'augmentation du pourcentage de cellules sécrétant le TNF-α, indépendamment du 

contrôle de la glycémie (Foss et al., 2008). Les résultats concernant le pourcentage de cellules 

sécrétant l'IL-6 suggèrent que les patients diabétiques de types 1 et 2  ont tendance à présenter 

des profils similaires d'IL-6, quel que soit le contrôle de la glycémie (Foss et al., 2008). L’IFN-

y est produit par les lymphocytes T antigène-actif stimulant la prolifération cellulaire et la 

différenciation des monocytes et des cellules tueuses naturelles (NK). Cependant, activées in 

vivo ou stimulées in vitro, les cellules changent rarement leur profile de cytokines lorsqu’elles 

seront restimulées (De Pouw-Kraan et al., 1993; Foss et al 2008). 

Le contrôle glycémique inadéquat a été associé à une altération du pourcentage de cellules 

portant des cytokines intracellulaires, au cours du diabète de type 1. Le contrôle glycémique 

inadéquat a été associé à une augmentation du pourcentage de cellules portant le TNF et l'IL-

10, ce qui indique que le contrôle insuffisant stimule à la fois la sécrétion des cytokines 

inflammatoires et anti-inflammatoires, et modifie l'homéostasie des cytokines. En effet, dans le 

diabète de type 2, la principale modification est la diminution du pourcentage des cellules 



 

 
28 

 

 Etat actuel sur le sujet 

portant l'IL-8, ce qui peut expliquer la réponse immunitaire altérée contre les agents infectieux. 

Les résultats précédents indiquent que le contrôle de la glycémie chez les patients diabétiques 

influencent les taux de cytokines intracellulaires, ce qui suggère une altération de l’homéostasie 

des cytokines chez les patients diabétiques sous un contrôle glycémique insuffisant (Foss et al., 

2008). 

Un état de stress oxydant est décrit dans le diabète sucré. Il s’agit d’un déséquilibre entre la 

production d’espèces réactives de l’oxygène (ERO), en particulier des radicaux libres, et les 

défenses anti-oxydantes (Bonnefont-Rousselot, 2000; Laight et al., 2000). Ce stress oxydant 

pourrait être impliqué dans les atteintes tissulaires (Betteridge et al., 2000) et pourrait 

représenter un nouveau facteur de risque pour les maladies cardiovasculaires au cours du 

diabète de type 2 (Figure 5). Plusieurs mécanismes semblent être impliqués dans la genèse de 

ce stress oxydant: auto-oxydation du glucose, glycation des protéines, voie des polyols, 

surproduction de radicaux superoxyde au niveau de la mitochondrie et de la NAD(P)H oxydase 

(Figure 6). L’équilibre glycémique joue un rôle très important dans la balance pro-oxydants/ 

anti-oxydants (Bonnefont-Rousselot, 2004). 

Un stress oxydant a été mis en évidence dans le diabète par plusieurs auteurs, qu’il s’agisse du 

type 1 ou du type 2. Les marqueurs biologiques utilisés montrent une oxydation accrue des 

cibles cellulaires et/ou une baisse des systèmes de défense anti-oxydants. L’atteinte des cibles 

cellulaires peut être mise en évidence grâce à des marqueurs de peroxydation lipidique, 

d’oxydation des protéines et d’oxydation de l’ADN. La baisse des défenses antioxydantes est 

révélée par la détermination des antioxydants enzymatiques et non enzymatiques (Bonnefont-

Rousselot et al., 2003). 
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Figure 5. Relations entre hyperglycémie chronique, stress oxydant, facteurs de 

transcription redox-sensibles et accroissement du risque cardiovasculaire (Bonnefont-

Rousselot, 2004). 
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Figure 6. Mécanismes impliqués dans la genése du stress oxydatif par l’hyperglycémie et 

l’élévation des acides gras libres (Féve. 2009) 

 

7.2. Obésité  

L’obésité est actuellement un problème de santé publique du fait de l’augmentation pré-

occupante de sa prévalence au cours des dix dernières années. L’obésité est une pathologie 

chronique complexe tant sur le plan physiopathologique que dans la prise en charge. Elle est 

définie par un excès de masse grasse ayant des conséquences néfastes pour la santé, et est 

reconnue depuis 1997 par l’Organisation mondiale de la santé (OMS) comme une maladie en 

raison de ses répercussions sanitaires et économiques et de son incidence mondiale. L’obésité 

concerne aujourd’hui la quasi-totalité de la planète, y compris de nombreux pays émergents. 

Selon l’OMS, 35 % des adultes dans le monde sont atteints d’obésité ou de surpoids.  
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Les complications associées, en particulier le diabète et les maladies cardiovasculaires, 

entraînent le décès d’au moins 2,8 millions de personnes chaque année (Faucher et al., 2015). 

En pratique clinique, le diagnostic de l’obésité se base sur un indice facilement utilisable, 

l’indice de masse corporelle (IMC), qui correspond au poids (en kg) divisé par le carré de la 

taille (en mètres). L’obésité est alors définie par un IMC supérieur à 30 kg/m2. 

L’obésité est caractérisée par une évolution chronique avec différentes phases successives : 

constitution, entretien de l’excès de poids et fluctuations pondérales. Chaque phase correspond 

à des situations physiopathologiques, cliniques, thérapeutiques radicalement différentes (Figure 

7) (Basdevant, 2011). Avant même l’initiation de la prise de poids, il existe une phase 

préclinique allant de la période intra-utérine aux premiers signes de modification de la 

corpulence. Les facteurs biologiques (épigénétiques, génétiques, développement de la masse 

grasse) sont ici importants. Le stade initial de constitution, plus ou moins précoce selon les 

individus, est caractérisé par un déséquilibre énergétique avec des entrées supérieures aux 

sorties d’énergie. Cliniquement, il y a une augmentation du stock adipeux et une augmentation 

adaptative de la masse maigre. Le développement de la masse grasse est secondaire à un 

déséquilibre de la balance énergétique. Mais dans certains cas d’obésité, il n’est pas exclu que 

le primum movens soit une anomalie primitive du tissu adipeux avec des capacités de stockage 

accru. La phase de maintien résulte d’un nouvel équilibre énergétique et de modifications des 

capacités de stockage (Faucher et al., 2015). 

Une phase d’aggravation de la maladie aboutit au stade d’obésité constituée caractérisée par 

l’apparition de comorbidités à la fois métaboliques (diabète de type 2, hypertension, 

dyslipidémie, NASH) et mécaniques (apnées du sommeil, atteintes rhumatologiques, 

insuffisance veineuse, lymphoedème). Cette phase est aussi marquée par des fluctuations 

pondérales en lien avec des tentatives répétées de perte de poids très souvent suivies de rebonds 

pondéraux. Cliniquement, il y a une chronicisation du processus d’inflation adipeuse et 

installation d’une résistance à l’amaigrissement (obésité dite « réfractaire ») (Faucher et al., 

2015). 
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Figure 7. Histoire naturelle de l’obésité (Basdevant. 2011) 

 

La classification de l’OMS distingue 4 types d’obésité selon l’IMC en termes de sévérité : 

obésité type I ou modérée, pour un IMC entre 30,0 et 34,9 kg/m2, obésité type II ou sévère pour 

un IMC entre 35,0 et 39,9 kg/m2, et obésité type III ou massive pour un IMC supérieur à 40 

kg/m2. Il a été démontré que plus l’IMC augmente, plus la morbimortalité s’élève. Mais cette 

classification ne permet pas d’apprécier la répartition de la masse grasse. Une obésité androïde 

ou abdominale est définie par un tour de taille ≥ 80 cm chez la femme et ≥ 94 cm chez l’homme 

de race caucasienne, mesures anthropométriques utilisables pour les obésités modérées mais 

non applicables pour les obésités sévères et massives pour les quelles d’autres examens se 

discutent (DEXA, Scanner) (Vatier et al., 2014). L’obésité abdominale et l’accumulation de 

graisse au niveau viscéral sont associées au développement de pathologies cardiovasculaires et 

métaboliques (Alberti et al., 2006). D’autre part, au-delà de l’IMC, le phénotype des obésités 

doit intégrer des dimensions somatique, psychologique et fonctionnelle, comme le suggère 

l’Edmonton Obesity Staging System (EOSS) afin de mieux évaluer le stade d’évolution, la 

gravité et le pronostic pour adapter la prise en charge (Sharma et al., 2009).  

Les connaissances sur la physiologie et la physiopathologie du tissu adipeux se sont 

considérablement développés ces dernières années. De par ses fonctions métaboliques et son 

rôle endocrine avéré, le tissu adipeux est apparu comme un organe central de l’homéostasie 
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énergétique et métabolique. Les adipocytes s’hypertrophient (augmentent de volume) aufur et 

à mesure qu’ils accumulent des lipides (Faucher et al., 2015). Lorsque leur volume maximal est 

atteint, ils ont la capacité de recruter de nouvelles cellules, les préadipocytes, qui se 

différencient en adipocytes matures capables de se charger en triglycérides, ceci est appellé 

l’adipogénèse. Ainsi, la masse du tissu adipeux peut s’accroître non seulement par 

l’augmentation du volume des adipocytes (hypertrophie), mais aussi par l’augmentation du 

nombre d’adipocytes qui le compose (hyperplasie).  

Une altération de l’adipogénèse, sous l’influence par exemple de certains nutriments, d’agents 

infectieux ou de polluants, de facteurs nerveux ou hormonaux, peut contribuer à l’expansion de 

la masse grasse. 

Lorsque les capacités de stockage du tissu adipeux sous-cutané sont dépassées, il existe une 

accumulation ectopique du tissu adipeux au niveau viscéral (graisse omentale), mais également 

au niveau d’organes multiples tels que le muscle, le cœur (épicarde), le pancréas, les vaisseaux, 

et le foie (stéatose hépatique). Ces dépôts ectopiques de tissu adipeux sont responsables de 

comorbidités de l’obésité, telles que l’insulinorésistance, le diabète de type 2, la maladie 

athéromateuse coronaire. Au niveau hépatique, la stéatose hépatique peut se compliquer d’une 

stéato-hépatite (NASH « nonalcoolic steato-hepatitis ») pouvant aller jusqu’à la cirrhose et est 

fortement associée à l’insulinorésistance et au diabète de type 2 (Figure 8) (Faucher et al., 

2015). 

Au cours de l’obésité, il existe un état inflammatoire, dit bas grade, caractérisé par une élévation 

systémique modérée mais chronique d’un ensemble de molécules. Les adipokines exercent des 

actions pro- ou anti-inflammatoires et de multiples fonctions immunes, l’ensemble étant associé 

à une infiltration macrophagique du tissu adipeux. Ces deux éléments permettent d’envisager 

une meilleure compréhension de la physiopathologie de l’obésité, des conséquences locales et 

des complications potentielles métaboliques, cardiovasculaires ou hépatiques (Clément et al., 

2011). 

Par ailleurs, le tissu adipeux, outre les adipocytes, contient de nombreuses cellules notamment 

inflammatoires (macrophages) interagissant avec d’autres organes par la libération de 

nombreuses substances, les adipokines, qui sont autant de signaux adressés au système nerveux 

central, au foie, aux muscles, au coeur, aux vaisseaux et à l’intestin. Parmi elles, on retrouve au 

premier rang la leptine et l’adiponectine, puis la résistine, la visfatine, auxquelles s’associent 

des cytokines telles que le TNF alpha, l’interleukine 6 et le monocyte chemo-attractant protein 

1(MCP1). 
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Figure 8. Dépôts ectopiques de tissu adipeux et liens avec les comorbidités (Faucher et al., 

2015) 

La leptine est produite principalement par les adipocytes du tissu adipeux blanc, surtout au 

niveau sous-cutané en quantité parallèle à la proportion de masse grasse. Elle joue un rôle 

majeur au niveau du système nerveux central en stimulant les circuits neuronaux anorexigènes, 

mais a aussi un rôle dans la sensibilité à l’insuline, et l’état d’inflammation chronique observée 

dans l’obésité. L’adiponectine est également produite principalement par le tissu adipeux, en 

quantité inverse de la proportion de masse grasse. Elle est impliquée dans la sensibilité à 

l’insuline, dans l’inhibition de la néoglucogenèse hépatique, et joue un rôle préventif lors de 

l’athérogénèse, tout comme dans la diminution de la réponse inflammatoire induite par TNF-α. 

La résistine est une adipokine découverte récemment, sécrétée potentiellement par les 

adipocytes et les macrophages et qui pourrait jouer un rôle direct dans l’insulinorésistance 

observée dans l’obésité ainsi qu’un rôle dans l’altération endothéliale.  L’IL6 est une cytokine 

pro-inflammatoire sécrétée par de nombreuses cellules, y compris par les adipocytes, de façon 

augmentée dans l’obésité. Plus récemment, de nouvelles adipokines, dont la sécrétion est altérée 
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dans le tissu adipeux au cours de l’obésité, ont été décrites comme pouvant faire le lien avec les 

complications de l’obésité (Faucher et al., 2015). 

Les modifications du système immunitaire au cours de l’obésité ont été largement documentées. 

La plupart des défenses de l’hôte sont affectées par une malnutrition, en particulier l’immunité 

à médiation cellulaire, la production de cytokines, la fonction phagocytaire et le système du 

complément (Chandra et al., 2002).  

L'obésité est liée à une altération de l'immunité liée à des changements métaboliques des 

lymphocytes T et dans les fonctions phagocytaires menant à une compétence immunitaire 

altérée (Niemanet al., 1999; Marti et al., 2001; O'Rourke et al., 2005; Adeyemi et al., 2009). 

Les taux élevés de leptine au cours de l'obésité peuvent augmenter la prolifération des 

lymphocytes T et provoquer un dérèglement dans les sous-groupes de lymphocytes (Matarese 

et al., 2000). Les cytokines sont des régulateurs importants de la fonction immunitaire, jouant 

un rôle essentiel dans l'activation, la prolifération et la différenciation des lymphocytes (Han et 

al., 2011). Au cours de l'obésité, la sécrétion de cytokines, en particulier IL-2 et IL-4 est 

modifiée (Han et al., 2011). L’insulinorésistance associée à l'obésité est constamment associée 

à des taux élevés de cytokines pro-inflammatoires telles que TNF-y, l'IL-6 et IL-1β (Feve et al., 

2009; Patel et al., 2013). L'obésité est également associée à la perte de cellules T régulatrices 

(Treg), anti-inflammatoires, ainsi que l'apparition de nombreuses cellules, comme les cellules 

B, les cellules NK, les cellules NKT, les éosinophiles, les neutrophiles et les mastocytes 

(Lumeng et al., 2011). 

Chez les sujets obèses, un état de stress oxydant a été mis en évidence. Il est caractérisé par un 

déséquilibre entre la production d’ERO et les systèmes de défense antioxydants de la cellule, 

en faveur des ERO (Gardès-Albert et al., 2003; Bonnefont-Rousselot et al., 2013). Les ERO 

peuvent avoir différentes sources cellulaires, mais la mitochondrie représente une source 

importante (Rigoulet et al., 2001). Ainsi, les radicaux superoxydes (O2•-) sont produits au 

niveau de la chaîne respiratoire mitochondriale. Ces radicaux peuvent ensuite donner naissance 

par réductions successives à d’autres espèces, telles que le peroxyde d’hydrogène (H2O2) et le 

radical hydroxyle (•OH). Ces ERO, produites de façon physiologique, sont maintenues à des 

concentrations faibles grâce aux systèmes de défense de l’organisme. Ces systèmes peuvent 

être enzymatiques, tels que les superoxyde dismutases (SOD), la catalase qui prend en charge 

le H2O2, les glutathion peroxydases (GSH-Px), ou non enzymatiques constitués par des 

capteurs d’ERO (glutathion, vitamines E et C, β-carotène, acide urique…). Il faut noter que les 

ERO ne doivent pas être considérées comme des facteurs uniquement dommageables, mais 
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participant à de nombreux processus physiologiques tels que ceux liés à la signalisation de 

l’insuline (Bisbal et al., 2010). Toutefois, lorsqu’un état de stress oxydant s’établit dans la 

cellule, les ERO en excès sont susceptibles d’attaquer les cibles cellulaires, ce qui a pour 

conséquence des dommages oxydatifs au niveau des lipides, des protéines, des acides 

nucléiques, pouvant notamment conduire à un dysfonctionnement endothélial et des processus 

inflammatoires (Huslman et al., 2012). 

L’obésité joue un rôle déterminant dans l’apparition d’un syndrome en particulier via la 

dérégulation de la production d’adipokines métaboliques (Matsuzawa et al., 1999). La 

production d’ERO par le tissu adipeux peut se faire par activation de la NADPH oxydase, 

enzyme qui catalyse la production de radical superoxyde à partir du dioxygène, et qui intervient 

dans la signalisation redox impliquée dans l’hypertension, l’athérosclérose, l’activation 

endothéliale, l’angiogenèse, le dysfonctionnement endothélial (Violi et al., 2009) (Figure 9).  

De même, une sensibilité accrue du plasma à l’oxydation a été décrite chez des sujets obèses 

(Pipek et al., 1996). À l’inverse, une relation négative a été montrée entre adiposité et capacité 

antioxydante, qu’il s’agisse de la vitamine E et du β- carotène, de la vitamine A, du glutathion, 

ou des enzymes SOD et GSH-Px (Salazar et al., 1994; Desci et al., 1997; Strauss, 1999; Olusi, 

2002; Chrysohoou et al., 2007). 

Le stress oxydant peut aussi stimuler la différenciation des pré-adipocytes en adipocytes. Au 

cours de l’obésité, l’accumulation excessive de lipides stimule le développement du tissu 

adipeux en activant la prolifération des pré-adipocytes, leur différenciation en adipocytes et en 

augmentant la taille des adipocytes (Spiegelman, 2001).  

En effet, nous avons vu que l’obésité était associée à un état inflammatoire, en particulier via 

l’expression de cytokines proinflammatoires telles que l’IL-6 et le TNF-α dans le tissu adipeux 

(Mohamed-Ali et al., 1997; Eckelet al., 2002). Or, l’état d’inflammation et le stress oxydant 

sont intimement liés, comme le montre l’élévation constante de marqueurs de stress oxydant au 

cours de pathologies inflammatoires (Basu et al., 2001; Cracowski et al., 2002). 

La dénutrition chez les sujets obèses peut aussi altérer les mécanismes de défense de 

l'organisme, notamment par le biais d'une augmentation de la production cellulaire de dérivés 

réactifs de l'oxygène et une diminution des molécules antioxydantes (vitamines C, E, 

caroténoïdes…) et de métallo- enzymes impliquées dans la détoxification de ces substances 

réactives, ce qui peut être à l'origine d'un stress oxydatif (Meziane et al., 2014). 

 



 

 
37 

 

 Etat actuel sur le sujet 

 

 

Figure 9. Relation entre obésité, stress oxydant et syndrome métabolique (Furukawa et 

al., 2004; De Marchi et al., 2013) 

ERO : espèces réactives de l’oxygène ; PAI-1 : inhibiteur de l’activateur du plasminogène ; IL-6 : 

interleukine-6 ; TNF-α : « tumor necrosis factor-α » ; MCP-1 : facteur chimiotactique des monocytes ; 

PKCβ : protéine kinase Cβ. 

 

7.3. Hypertension artérielle 

L’hypertension artérielle (HTA) est un problème de santé fréquent dont les conséquences 

peuvent être graves pour les individus et sont très lourdes pour la population (El hassar et al 

2015 ; Steinch et al., 2013). Selon l’OMS (2015), l’hypertension, ou tension artérielle élevée, 

se definit comme une maladie dans laquelle les vaisseaux sanguins subissent en permanence 

une pression élevée, ce qui peut les endommager. La tension artérielle normale d’un adulte est 
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établie à 120 mmHg quand le cœur se contracte (pression systolique) et à 80 mmHg quand le 

cœur se relâche (pression diastolique). Quand la tension artérielle systolique est supérieure ou 

égale à 140 mmHg et/ou que la tension artérielle diastolique est supérieure ou égale à 

90 mmHg, la tension artérielle est considérée comme élevée. La plupart des personnes souffrant 

d’hypertension ne ressentent aucun symptôme. C'est pour cela qu'on parle de «tueur 

silencieux». Toutefois, l’hypertension cause parfois les symptômes suivants: maux de tête, 

essoufflement, étourdissement, douleur thoracique, palpitations cardiaques et saignements de 

nez. 

L’HTA touche plus du quart des adultes dans le monde, et sa prévalence continue à augmenter 

(Kearney et al., 2005). Pour les pays à faible revenu, l’augmentation s’intègre dans la transition 

épidémiologique des maladies néonatales, maladies maternelles, maladies nutritionnelles et 

maladies transmissibles vers les maladies tumorales et les maladies cardiovasculaires. Pour les 

pays à forts revenus, elle est liée à l’allongement de l’espérance de vie, à la sédentarité et à une 

alimentation riche en calories, en sel, en produits d’origine animale, et pauvre en produits 

d’origine végétale. L’HTA occasionne un fardeau de santé qui a augmenté de 30 % dans le 

monde entre 1990 et 2010, responsable aujourd’hui de plus d’un décès prématuré sur 8 et de 8 

% des années de vie en bonne santé perdues (Lawes et al., 2008; Lim et al., 2010). Elle est 

désormais le facteur de risque modifiable ayant les conséquences de santé les plus lourdes, 

devant le tabac et l’alcool. 

Considérer l’HTA comme un facteur de risque cardiovasculaire et rénal a deux conséquences 

cliniques. Premièrement, la prise en charge des autres facteurs de risque, tabagisme, diabète, 

dyslipidémie, sédentarité, a autant d’importance que le traitement antihypertenseur pour réduire 

le risque global des patients hypertendus (Padwal et al., 2001; Jackson et al., 2005). 

Secondement, le nombre d’accidents prévenus par le traitement de l’HTA est d’autant plus 

important que le niveau initial de la PA est élevé. Cela explique que les recommandations 

relativisent l’indication du traitement antihypertenseur lorsque l’HTA est légère (PA systolique 

inférieure à 160 mmHg et PA diastolique inférieure à 100 mmHg en mesure clinique) chez des 

patients sans autre facteur de risque et sans antécédent cardiovasculaire (Mancia et al., 2009; 

Krause et al., 2011; Daskalopoulouet al., 2012). 

L’exercice aérobie régulier et une alimentation à la fois riche en fruits et légumes et limitée en 

produits d’origine animale font baisser la PA de facon cliniquement significative chez les 

individus hypertendus (Steinch et al., 2013). Par ailleurs, la perte de poids a un impact 
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significatif sur le niveau de PA en cas d’obésité. Toutes ces mesures sont bénéfiques même en 

l’absence d’HTA et à peu près dépourvues de risques. Elles peuvent donc être encouragées sans 

réserve. Concernant la consommation de sel, l’ensemble des données disponibles est en faveur 

d’un effet délétère sur la santé (Strazzullo et al., 2009). Une consommation de sel supérieure à 

5 g/j en moyenne dans le groupe exposé par rapport au groupe témoin était associée à un risque 

relatif de 1,23 pour les accidents vasculaires cérébraux et 1,14 pour l’ensemble des événements 

cardiovasculaires.  

Une interaction puissante entre le système nerveux autonome et le système immunitaire joue 

un rôle important dans l'initiation et le maintien de l'hypertension et elle contribue d’une 

manière significative aux maladies cardio-vasculaires, aux lésions des organes et à la mortalité 

(Singhet al., 2014). Des études ont montré une association constante entre l'hypertension, les 

cytokines pro-inflammatoires et les cellules des systèmes immunitaires inné et adaptatif 

(Toussirot et al., 2012; Yap et al., 2013). 

Une forte association entre l’hypertension et l’inflammation, par l’intermédiaire des marqueurs 

tels que la CRP (protéine C-réactive), a été démontré dans de nombreux essais cliniques. Les 

patients hypertendus ont généralement des niveaux de CRP plasmatique élevés (Blake et al., 

2003; Sung et al., 2003; Bautista et al., 2004; Stuveling et al., 2004; Xu et al., 2008; Stumpf et 

al., 2009). La CRP est une protéine de la phase aiguë, impliquée dans les réponses immunitaires 

innées et a des rôles qui incluent l'activation du système du complément et l'amélioration des 

phagocytoses (Mortensen et al., 2000). La CRP peut stimuler les monocytes pour libérer des 

cytokines pro-inflammatoires telles que l'IL-6, IL-1β, et le TNF-α (Yap et al., 2013), ainsi que 

des cellules endotheliales pour exprimer la Molécule d'adhérence intracellulaire (ICAM-1) et 

la molécule d'adhérence vasculaire (VCAM-1) (Pasceri et al., 2000) dont les effets favorisent 

l'inflammation. La CRP est considéré comme le marqueur inflammatoire avec la plus forte 

association avec l’hypertension. 

Le rôle des lymphocytes dans le développement de l'hypertension a été étudié par plusieurs 

auteurs. L'activation et l'expansion des lymphocytes exige le système immunitaire inné (Singh 

et al., 2014). Par exemple, dans des modèles induits (ANG-ll et DOCA-sel) de l'hypertension 

artérielle, l'élimination des monocytes / macrophages ou l'inhibition de leur activation atténue 

l'augmentation de la pression artérielle (Vasquez-Vivar et al., 1998; Hassoun et al., 2001). 

Au cours de l’HTA, une accumulation des cellules T activées est observée dans la graisse 

périvasculaire et dans les reins. Dans ces sites, ces cellules libèrent des cytokines qui agissent 

sur les cellules vasculaires adjacentes et l'épithélium tubulaire du rein (Harrison et al., 2010). 
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Conformément à ce concept, plusieurs études récentes ont appuyé l'idée que les cytokines 

produites par les cellules T et d'autres cellules inflammatoires contribuent à l'HTA. Le 

traitement par des antagonistes du TNFα diminue la pression artérielle de rats spontanément 

hypertendus (Tran et al., 2009), prévient la dysfonction vasculaire et l'HTA provoquée par 

l'Ang-II (Guzik et al., 2007), et abaisse la pression artérielle de souris présentant une 

inflammation chronique (Venegas-Pont et al., 2010).  

Chez des rats rendus hypertendus par l’infusion d’Ang II, il a été montré que la production 

d’IFN-γ (produit par les Th1), au niveau des reins et de la rate, augmente parallèlement à une 

diminution de la production d'IL-4 (cytokine produite par les Th2) (Shao et al., 2003).  

Le stress oxydatif peut-être à l'origine d'une augmentation de la pression artérielle par plusieurs 

mécanismes. Les ROS provoquent une oxydation non enzymatique de l'acide arachidonique 

des lipoprotéines et des phospholipides de la membrane cellulaire, ce qui conduit à la génération 

des produits vasoconstricteurs pro-inflammatoires (tels que l’isoprostane) pouvant contribuer à 

l'augmentation de la pression artérielle et aux complications cardiovasculaires. L'installation de 

l'HTA est observée dans diverses situations pathologiques comme l'insuffisance rénale 

chronique (IRC), le diabète et le syndrome métabolique (Vaziri, 2008). Inversement, l'élévation 

de la pression artérielle provoque un stress oxydatif (Barton et al., 2001). Ces observations 

suggèrent que le stress oxydatif est impliqué dans un cercle vicieux dans la pathogénèse de 

l'HTA (Vaziri, 2008). 

Les ERO et les espèces radicalaires de l’azote (ERN) les plus souvent impliquées en 

physiopathologie de l’hypertension sont l’anion superoxyde (O2•−), le peroxyde d’hydrogène 

(H2O2), le radical hydroxyle (OH•), l’oxyde nitrique (•NO) et le peroxynitrite (ONOO−). Ils 

ont un rôle majeur dans la survenue de la dysfonction endothéliale.  Une source importante de 

dérivés actifs de l’oxygène est représentée par les oxydases NADH/NADPH qui sont régulées 

en partie par l’Ang II et certaines cytokines.  

Des patients hypertendus présentent au niveau sanguin et au niveau de cellules mononucléaires 

périphériques non seulement une déficience en antioxydants (SOD, CAT, GPx) mais aussi des 

quantités importantes de sous produits de la peroxydation des lipides (MDA) et de l’oxydation 

de l’ADN génomique et mitochondriale (El-hassar et al., 2015 ; Redon et al., 2003). Par 

conséquent, ces altérations pourraient affecter la fonction des cellules endothéliales et ainsi 

contribuer au développement et maintien des complications cardiovasculaires durant 

l’hypertension.  
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1. Population étudiée 

 Notre étude porte sur des patients hommes venant consulter au niveau du service 

d’endocrinologie et médecine interne du centre hospitalo-universitaire de Tlemcen (Algérie). 

Cinq populations sont choisies et incluses dans ce travail : 

 hommes témoins en bonne santé, ne présentant aucune pathologie (n= 50). 

 hommes diabétiques (n=26) atteints de diabète de type 1. Le diabète sucré de type 1 a 

été diagnostiqué, par le médecin endocrinologue, suite à la présence d’une glycémie 

supérieure à 1,26 g/L à jeun, et suite à la présence de symptômes du diabète (polyurie, 

polydypsie, amaigrissement). 

 hommes diabétiques (n=15) atteints de diabète de type 2.  

 hommes hypertendus (n=15). Ces hommes sont atteints d’hypertension artérielle 

essentielle définie par des chiffres d’une pression artérielle systolique PAS supérieure à 140 

mmHg et/ou une pression artérielle diastolique PAD supérieure à 90 mmHg. 

 hommes obèses (n=32) avec un IMC supérieur à 30. 

Un interrogatoire minutieux est mené auprès des patients. Dans chaque dossier sont relevés 

les paramètres suivants : l’âge, la taille, le poids, l’indice de masse corporelle (IMC : poids/ 

taille2, kg/m2), la tension artérielle et la glycémie. Au moment du recrutement des patients, les 

critères d’inclusion sont : 

 Les cas pathologiques recrutés et interrogés doivent être de la même région. 

 Les patients sélectionnés sont suivis par les médecins spécialistes qui affirment la 

présence de la pathologie et le traitement adéquat. 

Les hommes témoins sont sélectionnés en même temps que les cas pathologiques. Les critères 

d’inclusion pour les témoins sont : 

 Les hommes recrutées et interrogées doivent être de la même région. 

 Les témoins doivent être indemnes de toute pathologie. 

 Les témoins sont de la même tranche d’âge que les cas pathologiques et ils ont un 

IMC < 25 kg /m2. 

Toutes les personnes participant à ces protocoles sont informées du but de ces recherches, et 

leur consentement écrit est demandé préalablement (formulaire en annexe). 

Cette étude a été réalisée entre le mois de septembre 2013 et le mois de septembre 2014. 

Les caractéristiques de la population étudiée sont données dans le Tableau 4. 
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Tableau 4. Caractéristiques de la population étudiée 

 

Caractéristiques 

 

Témoins Diabète Type 

1 

Diabète Type 2 HTA Obésité 

Nombre 

 

50 26 15 15 32 

Age (ans) 

 

31,62 ± 2,65 30,25 ± 3,79 38,37 ± 2,40 37,87 ± 2,80 32,37 ± 4,82 

IMC (Kg/m2) 

 

23,00 ± 1,76 22,50 ± 1,45 27,11 ± 1,33* 24,27 ± 1,08 33,84± 2** 

PAS (mmHg) 

 

120,43 ± 3,26 122 ± 3,35 130,27 ±3,41 175,22±5,44** 124 ±2,84 

PAD (mmHg) 

 

73,50  ± 2,44 75,52 ±2,33 80,25 ±5,32 111,25±3,47** 74,58 ±3,27 

Traitement 

 

- Insuline Antidiabétiques 

oraux 

Anticalciques 

Diurétiques 

thiazidiques 

- 

 

Chaque valeur représente le nombre ou la moyenne ± Ecart type. HTA : hypertension 

artérielle ; IMC : indice de la masse corporelle, Poids/Taille2, Kg/m2 ; PAD : pression 

artérielle diastolique ; PAS : pression artérielle systolique. Après analyse de variance, la 

comparaison des moyennes entre patients et témoins est effectuée par le test « t » de student: 

* P < 0,05 ; ** P < 0,01. 

 

2. Analyses biochimiques 

2.1. Prélèvements sanguins et Préparation des échantillons  

Les prélèvements sanguins se font le matin à jeun, au niveau de la veine du pli du coude chez 

les hommes témoins et les hommes atteints de diabète (type 1 et 2), d’HTA et d’obésité dans 

le service d’endocrinologie, et médecine interne du centre hospitalo-universitaire de Tlemcen. 

Le sang prélevé est recueilli à raison de 4 ml dans des tubes à EDTA, préalablement étiquetés 

et numérotés pour chaque patient. Les échantillons collectés sont centrifugés à 3000 tours/min 

pendant 15 min, à température ambiante pour séparer le plasma du culot cellulaire. 
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Le plasma sert à la détermination des paramètres biochimiques et des marqueurs du stress 

oxydatif plasmatiques. Le culot restant est lavé avec l’eau physiologique. Les érythrocytes 

sont lysées par addition d’eau distillée glacée. Les débris cellulaires sont éliminés par 

centrifugation à 4000 tours / min pendant 10 minutes. Le lysat érythrocytaire est ensuite 

récupéré afin de doser les paramètres du statut oxydant / antioxydant intracellulaire. 

Le dosage du glucose se fait le jour même du prélèvement. Les échantillons ont été stockés au 

congélateur pendant un temps très court, ne dépassant pas un mois, afin d’éviter la 

dégradation des protéines et des lipides.  

 

2.2. Détermination des teneurs plasmatiques en glucose (Kits SPINREACT, Ctra. Santa 

Coloma, Espagne)           

Le glucose plasmatique est déterminé par la méthode enzymatique et colorimétrique en 

présence du glucose oxydase (GOD). Le glucose est oxydé en acide gluconique et peroxyde 

d’hydrogène. Ce dernier en présence de peroxydase et de phénol, oxyde un chromogène (le 4-

amino-antipyrine) incolore en couleur rouge à structure quinonéimine. La coloration obtenue 

est proportionnelle à la concentration en glucose présente dans l’échantillon. La lecture se fait 

à une longueur d’onde de 505nm. 

 

2.3. Détermination des teneurs plasmatiques en créatinine (Kits SPINREACT, Ctra. Santa 

Coloma, Espagne) 
 

La créatinine plasmatique est dosée par une méthode colorimétrique basée sur la réaction de 

l’acide picrique avec la créatinine en milieu basique formant un complexe coloré en jaune 

orange. L’intensité de la coloration est mesurée à une longueur d’onde de 530 nm. 

 

2.4. Détermination des teneurs plasmatiques en urée (Kits SPINREACT, Ctra. Santa 

Coloma, Espagne) 

 L’urée plasmatique est dosée par une méthode colorimétrique basée sur l’utilisation du 

diacétyl monooxine et des ions Fe3+. En présence d’ions Fe3+ et d’un réducteur, l’urée réagit 

avec le diacétyl monooxine pour donner un complexe coloré en rose. La coloration obtenue 

est proportionnelle à la quantité d’urée présente dans l’échantillon. La lecture se fait à une 

longueur d’onde de 525 nm. 
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2.5. Détermination des teneurs en cholestérol (Kits SPINREACT, Ctra. Santa Coloma, 

Espagne) 

Le cholestérol du plasma est dosé par une méthode colorimétrique enzymatique. Les esters de 

cholestérol sont hydrolysés par  la cholestérol ester hydrolase en cholestérol libre et acides 

gras. Le cholestérol libre produit et celui préexistant est oxydé par une enzyme cholestérol 

oxydase en ∆4 cholesterone et peroxyde d’hydrogène. Ce dernier en présence de peroxydase, 

oxyde le chromogène en un composé coloré en rouge. La concentration en quinoneimine 

colorée mesurée à 510 nm est directement proportionnelle à la quantité de cholestérol contenu 

dans l’échantillon. 

 

2.6. Détermination des teneurs en triglycérides (Kits SPINREACT, Ctra. Santa Coloma, 

Espagne)  

Les triglycérides sont dosés par une méthode colorimétrique enzymatique au niveau du 

plasma. Les triglycérides sont hydrolysés par une lipase en glycérol et en acides gras. Après 

phosphorylation et oxydation du glycérol, la réaction aboutit au peroxyde d’hydrogène. 

L'indicateur est la quinoneimine formée à partir de peroxyde d'hydrogène, le 4-amino-

antipyrine et du 4-chlorophenol sous l'action catalytique de la peroxydase. La concentration 

en triglycérides est déterminée à une longueur d’onde de 505 nm. 

 

2.7. Détermination du statut oxydant / antioxydant  

2.7.1. Dosage du Malondialdéhyde (Draper et Hadley, 1990)  
 

Le malondialdéhyde (MDA) érythrocytaire représente le marqueur le plus utilisé en 

peroxydation lipidique, notamment par la simplicité et la sensibilité de la méthode de dosage. 

Après traitement par l’acide à chaud, les aldéhydes réagissent avec l’acide thiobarbiturique 

(TBA) pour former un produit de condensation chromogénique consistant en 2 molécules de 

TBA et une molécule de MDA. L’absorption intense de ce chromogène se fait à une longueur 

d’onde de 532 nm.  

La concentration du MDA est calculée en utilisant le coefficient d’extinction du complexe 

MDA-TBA (ε = 1,56 x 105 mol-1 .l. cm-1 à 532 nm). 
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2.7.2. Dosage des protéines carbonylées (Levine et al., 1990)  
 

Les protéines carbonylées (PC) érythrocytaires, marqueurs de l'oxydation protéique, sont 

mesurées par la réaction au 2-4 dinitrophénylhydrazine (DNPH) qui aboutit à la formation de la 

dinitrophényl hydrazone colorée. 

Les concentrations érythrocytaires en protéines carbonylées (PC) sont déterminées par lecture 

à des longueurs d'onde de 350 et 375 nm. Les concentrations en PC, analysées sur le lysat 

sont calculées en utilisant le coefficient d'extinction des PC (ε = 21,5 mmol-1. l. cm-1). 

 
 

2.7.3. Dosage du Glutathion réduit (GSH) (Ellman, 1959)  

Le dosage du glutathion réduit (GSH) érythrocytaire est réalisé par la méthode colorimétrique 

par le réactif d’Ellman (DTNB). La réaction consiste à couper la molécule d’acide 

5,5dithiodis-2-nitrobenzoïque (DTNB) par le GSH, ce qui libère l’acide thionitrobenzoique 

(TNB). 

L’acide thionitrobenzoique (TNB) à pH (8-9) alcalin présente une absorbance à 412 mn avec 

un coefficient d’extinction égal à 13,6 mM-1.cm-1.  

 

2.7.4. Détermination de l’activité enzymatique antioxydante de la catalase (CAT ; EC 

1.11.1.6) (Aebi, 1974)  

Cette activité enzymatique est mesurée dans le lysat érythrocytaire par analyse 

spectrophotométrique du taux de la décomposition du peroxyde d’hydrogène. En présence de 

la catalase, la décomposition du peroxyde d’hydrogène conduit à une diminution de 

l’absorption de la solution de H2O2 en fonction du temps.    

Après incubation, les concentrations du H2O2 (substrat de l’enzyme) restant sont déterminées 

à partir d’une gamme étalon de H2O2. La lecture se fait à 420 nm. L’activité de la catalase est 

exprimée en Unité/ ml ou en Unité/mg de protéine. 

 

3. Etude in vitro 

3.1. Choix des nutriments et du modèle d’étude in vitro 

Pour notre étude, nous avons choisi de tester les vitamines (C, E) du NADH et des huiles 

riches en acides gras mono insaturés (n-9) et en acides gras polyinsaturés (n-3) et (n-6) 

présentes et utilisées dans notre région, à savoir l’huile de nigelle, l’huile d’olive, l’huile de 

lin et l’huile de tournesol. La composition des huiles est donnée dans le Tableau 5. 
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Tableau 5. Composition des huiles utilisées 

 

 Huile de lin Huile d’olive   Huile de 

nigelle 

Huile de 

tournesol 

AGS (%) 9 15 15 15  

AGMI (%) 18 60 28 25 

C18:2 n-6 (%) 14 22 55 54 

C18:3 n-3 (%) 57 1 1 2 

C20:4 n-6 (%) 2 2 1 4 

Tocophérol (mg/kg) 570 288 361 80 

 

Caroténoides 

(mg/Kg) 

8 - 100  

- 

 

La composition en acides gras est réalisée par CPG au laboratoire UPRES lipides, Faculté des 

sciences Gabriel, Université de Bourgogne, Dijon, France. Les teneurs en vitamines sont 

déterminées par HPLC (Tlemcen, Algerie). 

 

Les concentrations des vitamines et du NADH utilisées sont choisies après l’étude 

bibliographique: la vitamine C à 50 µM, la vitamine E à 50 µM et le NADH à 500 µM. Les 

concentrations utilisées dans notre étude ont été choisies selon des études précédentes qui ont 

montré que ces concentrations n’affectent pas la viabilité cellulaire (Liu et al., 2003; 

Hernandez et al., 2008; Molina et al., 2014).  

Une solution mère de chaque huile à 10 mM TG est préalablement préparée dans de l’éthanol 

absolu et est gardée à -20°C jusqu'à utilisation. A partir de chaque solution mère, une solution 

à 30 μM TG est utilisée pour les différentes incubations. Cette concentration est déjà utilisée 

dans notre laboratoire sans affecter la viabilité des cellules en culture (Djelti et al., 2014).  

Pour étudier les effets des vitamines, du NADH et des huiles in vitro, nous avons travaillé sur 

un modèle de cellules humaines d’origine lymphocytaire extraites du sang total prélevé des 

hommes volontaires témoins, diabétiques (type 1 et 2), hypertendus, et obèses. Le suivi in 

vitro de la prolifération des lymphocytes est un test simple largement utilisé pour apprécier la 

réponse immune. 
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3.2. Isolement des lymphocytes  

L’isolement des lymphocytes se fait à partir d’un prélèvement sanguin réalisé au niveau de la 

veine du pli du coude des patients. Le sang prélevé est recueilli dans des tubes héparinés. Un 

gradient d’Histopaque (Sigma) est utilisé afin de récolter les lymphocytes après 

centrifugation. L’histopaque, dont la densité est de 1,075, permet l’agrégation des hématies. 

La migration différentielle durant la centrifugation résulte en la formation de différentes 

couches contenant les différents types de cellules sanguines. Ainsi, les globules rouges et les 

granulocytes sédimentent complètement et se retrouvent dans le culot. Les lymphocytes ayant 

une densité inférieure à celle d’histopaque (Tableau 6) se trouvent à l’interface entre 

l’histopaque et le plasma après centrifugation.  

Ils sont par contre contaminés par d’autres cellules à sédimentation lente (Monocytes, 

plaquettes) (Figure 10). Les lymphocytes sont récupérés de l’interface puis sont lavés pour 

éliminer les contaminants (Histopaque, plasma, plaquettes,…). Le lavage se fait avec une 

solution saline équilibrée.   

Après mélange et centrifugation, le surnageant est éliminé. Le lavage est recommencé deux 

fois, et les lymphocytes isolés sont prêts à l’emploi.  

Les lymphocytes lavés sont par la suite remis en suspension dans 400µl de milieu de culture 

RPMI 1640. 

Afin de tester la viabilité des cellules isolées, 50µl de cette suspension cellulaire sont prélevés 

dans un tube sec et sont mélangés à 50µl d’une solution de bleu de trypan 0,4 ℅  et 50µl de 

milieu RPMI 1640. La numération cellulaire est effectuée sur une chambre quadrillée 

«Cellule de Malassez ». Par la suite, la suspension cellulaire est ajustée à une concentration de 

4.106 cellules/ml. 
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Tableau 6. Taille et densité des cellules sanguines 

 

 

 

 

Taille (µM) 

 

 

Densité 

 

 

Vitesse de sédimentation 

Globules rouges 

 

 

7 (6.5-7.5) 

 

 

1.098 (1.098-1.105) 

 

+ 

 

Éosinophiles 

 

12 (12-15) 

 

 

1.091 (1.087-1.096) 

 

 

 

 

Neutrophiles 

 

 

12 (12-15) 

 

1.088 (1.082-1.097) 

 

 

 

Basophiles 

 

 

9.5 (9-10) 

 

1.078 (1.074-1.082) 

 

 

 

Monocytes 

 

 

15 (15-20) 

 

1.071 (1.065-1.075) 
 

 

Lymphocytes 

 

 

9 (8-10) 

 

1.063 (1.057-1.067)  

 

Plaquettes 

 

2-3 

 

1.040 

 

- 
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Figure 10. Méthode d’isolement et purification des lymphocytes 

 

Bleu de trypan 

Culot +  RPMI 

Centrifugation  

Sang 

(4ml) 

Histopaque  

(3ml) 

Centrifugation 4000 g 

Pendant 30à 40 minutes à 18°C 

 

Plasma 

Lymphocytes+plaquettes 

histopaque, 

granulocytes et 

globules rouges  

Récupération  des 

lymphocytes 

 

Numération cellulaire 

4x106 cellules / ml 

2 Lavages (solution saline équilibrée) 
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3.3. Test de transformation  lymphoblastique (TTL)  

Le TTL permet d’étudier la prolifération in vitro des lymphocytes T stimulés par des agents 

mitogènes spécifiques. La  Concanavaline A  (Con A, Sigma, St. Louis, MO, USA), mitogène  

spécifique des cellules  T est utilisée  à une concentration finale de  5 µg/ml. Les cultures sont 

réalisées sur des plaques ELISA de 96 puits à  fond plat (Nunc- Elisa). 

Les  lymphocytes sont mis en culture (4x105 cellules/puit) dans le milieu RPMI 1640 au quel 

sont ajoutés le tampon HEPES (25 mM), 10% sérum du veau fœtal, L - Glutamine (2mM), 2-

mercaptoethanol (5x10-5M), pénicilline (100 UI/ml) et streptomycine (100 µg/ml) en présence  

ou en absence de la Con A (5 µg/ml).   

Les  essais sont  réalisés en triples. Afin de déterminer les effets des vitamines du NADH et 

des huiles sur la prolifération in vitro des lymphocytes, les cellules sont mises en culture en 

présence des deux vitamines (vitamine C, E), du NADH et des quatre huiles (lin, olive, 

nigelle, tournesol) à une concentration finale de 50µM pour les vitamines C, E et 500µM pour 

le NADH, et de 30 µM TG pour les huiles. Les plaques sont ensuite mises à incuber 48 heures 

à  37°C, 5% de CO2.      

A la fin de l’incubation, les cellules sont prélevées dans une nouvelle plaque Elisa 96 puits. 

Les puits sont lavés avec le milieu RPMI 1640 afin de récupérer l’ensemble des cellules. 

La détermination de la prolifération lymphocytaire se fait par comptage des cellules (cellule 

de malassez), confirmée par la méthode du  MTT  [3-(4,5-Dimethyl thiazol-2-yl)-2,5-diphenyl 

tétrazolium bromide].  

La vérification du taux des dommages au niveau de l’ADN se fait selon la méthode de Fenech 

et al. (2003). Après incubation,  20µl de la suspension cellulaire sont prélevés et déposés  sur 

une lame. La fixation se fait par le mélange méthanol/ acide acétique (3/1, V/V) pendant 5 

minutes et la coloration est réalisée par le Giemsa pendant 30 minutes.  Après séchage,  les 

observations se font au microscope optique à un grossissement de ×100 avec l’huile 

d’immersion. 

Les cellules présentant des micronoyaux (noyaux fragmentés) sont comptées sur un ensemble 

de 200 cellules présentes sur la lame.  

Une prise aliquote des suspensions cellulaires est centrifugée à 6000 tours/min pendant 5 

minutes. Le surnageant  est récupéré pour le dosage des  interleukines IL-2, IL-4, et INFγ. 
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3.3.1. Comptage des lymphocytes  

Le comptage des lymphocytes se fait à l’aide de la cellule de Malassez. Le principe est basé 

sur le décompte au microscope optique des cellules, après coloration au bleu de Trypan, 

contenues dans un volume de suspension cellulaire déterminé et à dilution connue. 

 

3.3.2. Détermination de la prolifération lymphocytaire par la méthode MTT  

La méthode MTT est une méthode colorimétrique basée sur la capacité des enzymes 

mitochondriales (succinate déshydrogénase) dans les cellules vivantes à transformer les sels 

de tétrazolium (couleur jaune) en produits insolubles de formazan (couleur bleue violacée).  

La concentration de Formazan  obtenue est directement proportionnelle au nombre de cellules 

présentes dans la suspension cellulaire. Cette technique permet de mesurer la viabilité et la 

prolifération lymphocytaire, et les résultats sont parallèles à ceux  obtenus par la méthode de 

référence  utilisant la thymidine  radioactive incorporée dans l’ADN (Mosmann, 1983). La 

solution de MTT  [3-(4,5-Dimethyl thiazol-2-yl)-2,5-diphenyl tétrazolium bromide] (Sigma, 

USA) est préparée à une concentration de 5 mg/ml dans le tampon phosphate (PBS, PH 7.5), 

filtrée puis conservée à 4° C à l’abri de la lumière. 

A la fin des incubations et après récolte des cellules, une prise aliquote de la suspension 

cellulaire est de nouveau incubée en présence du MTT (5 mg/ml) à 37° C, 5℅ CO2 pendant 3 

heures. L’addition du HCL 0,04M  dans l’isopropanol permet la dissolution des cristaux bleus 

Formazan. La lecture des densités optiques se fait au spectrophotomètre à 630 nm. L’indice  

de stimulation (IP) est  calculé :  

IP= (densité optique des cellules stimulées/ densité optique des cellules non stimulées) ×100 

(Moussa et al., 2000). 

 NB : Cellules stimulées: cellules prélevées des puits après les incubations en présence de 

l’agent mitogène. 

Cellules non stimulées: cellules provenant de la suspension cellulaire initiale avant   

incubation, ou cellules incubées sans l’agent mitogène.  

 

3.4. Dosage des cytokines 

3.4.1. Dosage des Interleukines 2 (IL-2) 

Le dosage des interleukines 2 (IL-2) se fait selon le protocole du kit ELISA (Invitrogen, 

Canada).) pour IL2. Le principe est basé sur l’utilisation de deux anticorps : un anticorps 

monoclonal anti-IL-2 et un polyclonal conjugué à la biotine. Un revêtement d’anticorps 
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monoclonal anti- IL-2 est administré dans les micropuits de la plaque ELISA. L’IL-2 présente 

dans l’échantillon ou le standard, se lie aux anticorps absorbés dans les micropuits. 

L’anticorps anti- IL2 polyclonal conjugué à la biotine est ajouté et se lie à IL2 capturée par le 

premier anticorps. L’anti- IL2 conjugué à la biotine non lié est enlevé pendant l’étape de 

lavage. La streptavidine-HRP est ajoutée et se lie à l’anti- IL2 conjugué à la biotine. Pour 

l’incubation suivante, la streptavidine-HRP non lié est enlevée durant le lavage, et la solution 

de substrat réagissant avec le HRP est ajoutée aux puits. Un produit coloré est formé 

proportionnellement à la quantité des IL2 présents dans l’échantillon. La réaction est terminée 

par l’addition d’acide et l’absorbance est mesurée à 450 nm. Une courbe étalon est préparée à 

partir du standard IL-2 fourni par le Kit de dosage. 

  

3.4.2. Dosage des Interleukines 4 (IL-4)  

Le principe du dosage des interleukines 4 (IL-4) repose sur l’utilisation d’un anticorps 

monoclonal anti-IL-4 et un polyclonal anti- IL-4 conjugué à la biotine. La technique utilisée 

est comparable à celle du dosage des IL-2. La gamme étalon est préparée à partir d’un 

standard IL-4 (Invitrogen, Canada).   

 

3.4.3     Dosage de l’interféron γ (INFγ)  

Le principe du dosage de l’interféron γ (INFγ) repose sur l’utilisation d’un anticorps 

monoclonal anti-INFγ et un polyclonal anti- INFγ conjugué à la biotine. La technique utilisée 

est comparable à celle du dosage des IL-2 et IL-4. La gamme étalon est préparée à partir d’un 

standard INFγ fourni dans le Kit (Invitrogen, Canada).  

 

3.5. Détermination des marqueurs du stress oxydatif au niveau des lymphocytes  

3.5.1. Détermination des taux en Glutathion réduit des lymphocytes  

Les taux en Glutathion réduit (GSH) sont mesurés par une méthode colorimétrique suivant le 

protocole du Kit BIOXYTECH GSH-400 (OXIS International, Inc., Portland, OR, USA). Les 

lymphocytes sont suspendus dans l’acide métaphosphorique (5%, P/V). Après centrifugation 

à 3000g pendant 10 min,  le surnageant est mélangé au tampon phosphate de potassium 

contenant l’acide diethylene triamine, Penta-acétique et le lubrol (pH 7,8). Le chromogène est 

par la suite ajouté dans le milieu réactionnel. Le mélange est incubé à 25°c pendant 10 min  à 

l’abri de la lumière. La lecture  se fait à 400 nm. Les concentrations en GSH sont obtenues 

grâce à courbe étalon préparé avec le GSH standard. 



 

 
53 

 

 Matériels et méthodes 

3.5.2. Détermination de l’activité de la Catalase des lymphocytes (CAT ; EC 1.11.1.6)  

Cette activité enzymatique est mesurée dans le lysat lymphocytaire par analyse 

spectrophotométrique du taux de la décomposition du peroxyde d’hydrogène (Aebi, 1974), 

comme cité ci-dessus. 

 

3.5.3. Teneurs en  malondialdehyde (MDA) des lymphocytes  

Le MDA est dosé au niveau du lysat lymphocytaire en utilisant l’acide thiobarbiturique selon 

la méthode de Draper et Hadley (1990), cité ci-dessus. 

 

3.5.4. Teneurs en Protéines Carbonylées des lymphocytes  

Les protéines carbonylées sont mesurées dans le lysat lymphocytaire par la réaction au 2,4- 

dinitrophénylhydrazine selon la méthode de Levine et al. (1990), comme cité ci-dessus.  

 

3.5.5. Dosage de l’anion superoxyde lymphocytaire  

Les teneurs en anion superoxyde sont dosées dans le lysat des lymphocytes en utilisant la 

méthode d’Auclair et Voisin (1985). La méthode est basée sur la réduction de nitro blue 

tetrazolium (NBT) en monoformazon en présence des radicaux superoxydes. La couleur jaune 

obtenue est mesurée à 550 nm. 

 

4. Analyse statistique 

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne ± écart type.  L'analyse statistique est  

effectuée en utilisant le logiciel STATISTICA (version 4.1, Statsoft, Paris, France). La 

comparaison entre deux groupes (patient versus témoin) est réalisée par le test « t » de 

Student. Les multiples comparaisons sont réalisées par le test ANOVA. Lorsque des 

changements significatifs sont observés dans les tests ANOVA, cette analyse est complétée 

par le test de la différence significative minimale (LSD, least significant difference) afin de 

classer et comparer les moyennes deux à deux. Les moyennes indiquées par des lettres 

différentes (a, b, c,…) sont significativement différentes. 
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1. Paramètres biochimiques chez la population étudiée 

1.1. Teneurs plasmatiques en glucose, cholestérol et triglycérides chez les hommes 

diabétiques de type 1 et 2, obèses, et hypertendus (Figure 11 et Tableau A1 en annexes) 

Les teneurs plasmatiques en glucose sont augmentées significativement chez les patients 

diabétiques de type 1 et 2 et chez les obèses par rapport aux valeurs obtenues chez les témoins 

hommes. Par contre aucune différence significative n’est trouvée chez les patients hypertendus 

comparés aux témoins.  

Les teneurs plasmatiques en cholestérol et en triglycérides chez les hommes diabétiques de type 

1 et 2, obèses et hypertendus varient significativement comparées aux valeurs obtenues chez 

leurs témoins. Une augmentation significative des teneurs plasmatiques en lipides est notée au 

cours du diabète, de l’obésité et de l’hypertension ; les valeurs les plus élevées sont notées chez 

les diabétiques de type 2. 

 

1.2. Teneurs plasmatiques en urée et en créatinine chez les hommes diabétiques de type 1 

et 2, obèses et hypertendus (Figure 12 et Tableau A1 en annexes) 

Aucune variation significative concernant les teneurs plasmatiques en urée et en créatinine n’est 

notée chez les hommes diabétiques de type 1 et 2 ou obèses comparés aux hommes témoins. 

Par contre les teneurs plasmatiques en créatinine et en urée chez les sujets hypertendus sont 

significativement augmentées par rapport aux valeurs des témoins. 

 

2. Statut oxydant / antioxydant chez la population étudiée 

2.1. Teneurs érythrocytaires en malondialdéhyde et en protéines carbonylées chez les 

hommes diabétiques de type 1 et 2, obèses et hypertendus (Figure 13 et Tableau A2 en 

annexes) 

Chez les hommes diabétiques de type 1 et 2, obèses et hypertendus, une augmentation 

hautement significative est notée concernant les taux érythrocytaires en malondialdéhyde 

comparés au groupe témoin.  

Une augmentation hautement significative des teneurs érythrocytaires en protéines carbonylées 

est aussi notée chez les hommes diabétiques de type de 1 et 2, obèses et hypertendus par rapport 

aux valeurs témoins.  
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Figure 11. Teneurs plasmatiques en glucose, cholestérol et triglycérides chez les hommes 

diabétiques de type 1 et 2, obèses et hypertendus   

 

Chaque valeur représente la moyenne ± Ecart type. HTA : hypertension artérielle. Après analyse de variance, la 

comparaison des moyennes entre patients et témoins est effectuée par le test « t » de student: * P < 0,05; ** P 

< 0,01. 
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Figure 12. Teneurs plasmatiques en urée et créatinine chez les hommes diabétiques de 

type 1 et 2, obèses, hypertendus et témoins 

 

Chaque valeur représente le nombre ou la moyenne ± Ecart type. HTA : hypertension artérielle. Après analyse de 

variance, la comparaison des moyennes entre patients et témoins est effectuée par le test « t » de student :* P < 

0,05; ** P < 0,01.
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Figure 13. Statut oxydant/antioxydant chez les hommes diabétiques de type 1 et 2, obèses, 

hypertendus et témoins 

 

Chaque valeur représente le nombre ou la moyenne ± Ecart type. HTA : hypertension artérielle ; MDA : 

malondialdéhyde ; P-CAR : protéines carbonylées ;  CAT : catalase; GSH : glutathion réduit. Après analyse de 

variance, la comparaison des moyennes entre patients et témoins est effectuée par le test « t » de student: * P < 

0,05 ; ** P < 0,01.  
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2.2. Teneurs érythrocytaires en glutathion réduit et activité de la catalase chez les hommes 

diabétiques de type 1 et 2, obèses et hypertendus (Figure 13 et Tableau A2 en annexes) 

Les activités érythrocytaires de l’enzyme catalase montrent une diminution hautement 

significative chez les hommes diabétiques de type 1, chez les obèses et les hypertendus 

comparés aux hommes témoins. Par contre, les patients diabétiques de type 2 présentent une 

activité de la catalase élevée par rapport à l’activité obtenue chez les témoins.  

Chez les hommes diabétiques de type 1 et 2, les obèses, et les hypertendus, les teneurs 

érythrocytaires en glutathion réduit sont diminuées significativement comparées aux valeurs 

témoins. 

 

3. Etude in vitro : effets des nutriments sur les cellules en culture 

3.1. Cas du diabète de type 1 

3.1.1. Effets des différentes vitamines, du NADH et des huiles sur la prolifération 

lymphocytaire (Figure 14 et Tableau A3 en annexes) 

La prolifération lymphocytaire in vitro en présence d’agent mitogène, la Concanavaline A (Con 

A) est représentée sous forme de l’indice de prolifération en présence ou en absence des 

vitamines (vitamine C, E), du NADH et des huiles (l’huile d’olive l’huile de lin, l’huile de 

nigelle, l’huile de tournesol). 

La prolifération des lymphocytes est significativement diminuée chez le groupe diabétique de 

type 1 comparé au groupe témoin en présence de la Con A et de l’huile d’olive alors qu’elle est 

significativement augmentée en présence de NADH. Par contre, aucune différence significative 

entre les deux groupes n’est remarquée en présence de la vitamine C, E, ou des huiles de lin, 

nigelle et tournesol.  

La présence de la vitamine C, E, le NADH ou de l’huile de nigelle dans le milieu de culture 

stimule la prolifération lymphocytaire chez le groupe diabétique de type 1. Par contre, l’huile 

d’olive, de lin et de tournesol n’ont aucun effet sur la prolifération lymphocytaire in vitro. 

Les variations entrainées par la vitamine E, le NADH et l’huile d’olive, de nigelle et l’huile de 

tournesol sont similaires chez le groupe témoin et le groupe diabétique. De plus, l’huile de lin 

provoque une réduction de la prolifération cellulaire chez le groupe témoin et aucun effet n’est 

observé en présence de la vitamine C.  

 

 



 

 
59 

  

 Résultats et interprétation  

3.1.2. Effets des différentes vitamines, du NADH et des huiles sur la sécrétion des cytokines 

(Figure 15 et Tableau A4, A5, A6 en annexes) 

La sécrétion des cytokines (IL-2, INF-γ et IL-4) par les lymphocytes des deux groupes témoins 

et diabétiques type 1 est modulée significativement par la présence des vitamines, du NADH et 

des huiles.  

La sécrétion des IL-2 par les lymphocytes chez les diabétiques de type 1 est significativement 

réduite comparée à celle des témoins en présence de l’agent mitogène Con A et de l’huile 

d’olive, significativement augmentée en présence du NADH et normalisée en présence de la 

vitamine C, E et l’huile de lin, nigelle, et tournesol. 

Chez les diabétiques de type 1, en présence de la vitamine C, E, NADH et de l’huile de nigelle, 

la sécrétion de l’IL-2 est significativement augmentée comparée à celle en présence de la Con-

A. Par contre, en présence de l’huile d’olive, de lin et de nigelle, aucune différence significative 

n’est observée.  

Chez les témoins, la présence de la vitamine C, du NADH, l’huile d’olive et l’huile de tournesol 

n’a aucun effet sur la sécrétion de l’IL-2, alors que la vitamine E et l’huile de nigelle induisent 

une augmentation, de la sécrétion de l’IL-2, par contre elle diminue en présence de l’huile de 

lin. 

La sécrétion del’interleukine-4, IL-4, par les lymphocytes du groupe témoin et diabétique ne 

présente pas de variations significatives en présence des huiles olive, nigelle et lin. Par contre, 

la présence d’huile de tournesol induit une diminution de la sécrétion de l’IL-4. La présence 

des vitamines C, E et NADH dans le milieu de culture augmentent significativement la sécrétion 

de l’IL-4 par rapport à celle en présence de la Con A chez les diabétiques de type1. On note 

aussi que dans ce cas, les taux d’IL-4 sont significativement plus élevés chez les diabétiques de 

type 1 comparés aux témoins.  

La sécrétion d’INF-γ en présence de la Con A est diminuée significativement chez le groupe 

diabétique de type 1 par rapport au groupe témoin. 

La présence des vitamines, le NADH et l’huile nigelle augmente significativement la sécrétion 

d’INF-γ chez les diabétiques de type 1. Par contre, elle diminue en présence de l’huile d’olive. 

De plus, aucune différence n’est observée en présence d’huile de lin, et de tournesol. Chez le 

groupe témoin, la vitamine E et l’huile de nigelle induisent une augmentation significative de 

la sécrétion de l’INF-γ. Par contre, les taux de l’INF-γ diminuent en présence de l’huile de lin, 

et aucun effet n’est observé en présence de l’huile d’olive, de tournesol, vitamine C et le NADH. 
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La sécrétion de l’INF-γ est significativement diminuée chez les diabétiques par rapport aux 

témoins en présence des huiles : d’olive, de nigelle, de tournesol et des vitamines. De plus, la 

présence du NADH normalise la sécrétion de l’INF-γ, et aucun effet n’est noté en présence de 

l’huile de lin. 

Chez les diabétiques, le rapport Th1/Th2 représenté par le rapport INF-γ/IL-4 (Figure 16 et 

Tableau A7 en annexes) est augmenté significativement en présence de la vitamine E, du 

NADH et de l’huile de nigelle et de tournesol par rapport à l’incubation en présence de la Con 

A seule. Par contre, ce rapport ne varie pas significativement en présence de la vitamine C, et 

de l’huile de lin, et il diminue en présence de l’huile d’olive par rapport à l’incubation basale. 

Chez les témoins, la présence de la vitamine E, de l’huile de nigelle et de tournesol induisent 

une augmentation de ce rapport, alors que l’huile de lin le diminue significativement.  Par 

contre, l’huile d’olive, la vitamine C et le NADH n’ont aucun effet sur ce rapport. Chez les 

diabétiques de type 1, le rapport INF-γ/IL-4 est diminué par rapport aux valeurs chez les 

témoins en présence de la vitamine E, de l’huile d’olive et de l’huile de tournesol, alors que les 

autres variations de ce rapport sont non significative.  

 

Figure 14. Effets des différentes vitamines, du NADH et des huiles sur la prolifération des 

lymphocytes in vitro chez les diabétiques de type 1 et leurs témoins 

 

Chaque valeur représente la moyenne  écart type. HO : huile d’olive ; HL : huile de lin ; HN : huile de nigelle ; HT : 

huile de tournesol. La comparaison des moyennes entre les patients et les témoins, à chaque incubation, est 

réalisée par le test t de student: * P < 0,05;  ** P < 0,01. Les multiples comparaisons (entre les différentes 

incubations dans chaque groupe) sont réalisées par le test ANOVA. Cette analyse est complétée par le test de la 

différence significative minimale (LSD, least significant différence) afin de classer et comparer les moyennes deux 

à deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, c,…) sont significativement différentes (P< 0,05). 
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Figure 15. Effets des différentes vitamines, du NADH et des huiles sur la sécrétion des 

cytokines (IL-2, IL-4, INF-γ) par les lymphocytes chez les diabétiques de type 1 et leurs 

témoins.  

Chaque valeur représente la moyenne écart type. HO : huile d’olive ; HL : huile de lin ; HN : huile de nigelle ; HT : huile de 

tournesol. La comparaison des moyennes entre les patients et les témoins, à chaque incubation, est réalisée par le test t de 

student: * P < 0,05;  ** P < 0,01. 

Les multiples comparaisons (entre les différentes incubations dans chaque groupe) sont réalisées par le test ANOVA. Cette 

analyse est complétée par le test de la différence significative minimale (LSD, least significant difference) afin de classer et 

comparer les moyennes deux à deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, c,…) sont significativement 

différentes (P< 0,05). 
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Figure 16. Effets des différentes vitamines, du NADH et des huiles sur le rapport INFγ/IL-

4 chez les diabétiques de type1 et leurs témoins 

Chaque valeur représente la moyenne  écart type. MDA : malondialdéhyde ; P-CAR : protéines carbonylées ; 

O2.- : anion superoxyde ; HO : huile d’olive ; HL : huile de lin ; HN : huile de nigelle ; HT : huile de tournesol. La 

comparaison des moyennes entre les patients et les témoins, à chaque incubation, est réalisée par le test t  de 

student: * P < 0,05;  ** P < 0,01. Les multiples comparaisons (entre les différentes incubations dans chaque 

groupe) sont  réalisées par le test ANOVA. Cette analyse est complétée par le test de la différence significative 

minimale (LSD, least significant difference) afin de classer et comparer les moyennes deux à deux. Les moyennes 

indiquées par des lettres différentes (a, b, c,…) sont significativement différentes (P< 0,05). 

 

 

3.1.3. Effets des différentes vitamines, du NADH et des huiles sur le statut oxydant (Figure 

17 et Tableau A8 en annexes) 

Les teneurs en MDA lymphocytaires sont augmentés significativement chez les diabétiques par 

rapport à leurs témoins en présence de la Con-A, du NADH et de l’huile de tournesol. Chez le 

groupe diabétique, les teneurs en MDA diminuent significativement en présence des vitamines, 

du NADH et des huiles d’olive, de lin et de nigelle, et aucun effet n’est observé en présence de 

l’huile de tournesol. Par contre chez les témoins, aucune différence significative n’est observée.  

Une augmentation significative des teneurs en protéines carbonylées est observée chez les 

lymphocytes des diabétiques de type 1 par rapport à leurs témoins en présence de la Con A, 

vitamine C, le NADH, huile d’olive, nigelle, lin et tournesol. Par contre, en présence de la 

vitamine E, une normalisation des teneurs en protéines carbonylées est notée chez les 

diabétiques par rapport à leurs témoins.  

Chez les diabétiques, une diminution significative des teneurs en protéines carbonylées est 

induite par la vitamine C, E, le NADH, l’huile de lin et de nigelle. Par contre, l’huile d’olive 
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et de tournesol ne provoquent aucune variation. Ces micronutriments n’ont aucun effet sur les 

taux lymphocytaires en protéines carbonylées chez le groupe témoin.  

Les teneurs en anion superoxyde sont augmentées significativement chez les diabétiques de 

type 1 en présence de la Con-A, de l’huile d’olive et de tournesol et du NADH par rapport aux 

valeurs chez les témoins. En présence de la vitamine C, E, de l’huile de lin et de nigelle, une 

normalisation des teneurs en anion superoxyde est observée chez les diabétiques par rapport à 

leurs témoins.   

En présence de la vitamine C, E, le NADH, de l’huile de lin et de nigelle, une diminution 

significative des teneurs en anion superoxyde est observée chez les diabétiques. Chez le groupe 

témoin, la présence de la vitamine E, de l’huile de lin et de nigelle induit une diminution des 

teneurs en anion superoxyde. Les autres variations sont non significatives.  

 

3.1.4. Effets des différentes vitamines, du NADH et des huiles sur le statut antioxydant 

(Figure 18 et Tableau A9 en annexes) 

Chez les diabétiques de type 1, les taux de GSH lymphocytaire sont diminués d’une manière 

significative en présence de la Con A seule, du NADH, de l’huile d’olive et de tournesol et il 

est augmenté en présence de la vitamine C comparés aux valeurs des témoins. Une 

normalisation des taux de GSH en présence de la vitamine E, de l’huile de lin et de nigelle est 

observée. Chez les diabétiques de type 1, les vitamines C, E, les huiles de lin et de nigelle 

induisent une augmentation significative des taux de GSH par rapport aux valeurs basales.  

Chez les témoins, la vitamine E, l’huile de nigelle et de lin augmentent significativement les 

taux de GSH comparés aux valeurs basales.  

Une diminution significative de l’activité de la catalase en présence de la Con-A, vitamine C, 

NADH, huile d’olive et de tournesol est observée chez les diabétiques de type 1 comparés aux 

témoins. De plus, une normalisation de cette activité est induite par la vitamine E, l’huile de lin 

et de nigelle.  

La vitamine E, l’huile de lin et de nigelle potentialisent l’activité de la catalase, alors qu’aucun 

effet n’est noté en présence de la vitamine C, le NADH, de l’huile d’olive et de tournesol chez 

les diabétiques de type 1. Chez les témoins, une augmentation significative en présence de 

l’huile de lin et de nigelle est notée par rapport aux valeurs basales. Par contre, les autres 

variations sont non significatives. 
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Figure 17. Effets des différentes vitamines, du NADH et des huiles sur le statut oxydant 

chez les diabétiques de type1 et leurs témoins. 

 

Chaque valeur représente la moyenne  écart type. MDA : malondialdéhyde ; P-CAR : protéines carbonylées ; 

O2.- : anion superoxyde ; HO : huile d’olive ; HL : huile de lin ; HN : huile de nigelle ; HT : huile de tournesol. La 

comparaison des moyennes entre les patients et les témoins, à chaque incubation, est réalisée par le test t  de 

student: * P < 0,05;  ** P < 0,01. Les multiples comparaisons (entre les différentes incubations dans chaque 

groupe) sont  réalisées par le test ANOVA. Cette analyse est complétée par le test de la différence significative 

minimale (LSD, least significant difference) afin de classer et comparer les moyennes deux à deux. Les moyennes 

indiquées par des lettres différentes (a, b, c,…) sont significativement différentes (P< 0,05). 
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Figure 18. Effets des différentes vitamines, du NADH et des huiles sur le statut 

antioxydant chez les diabétiques de type1 et leurs témoins  

 

Chaque valeur représente la moyenne  écart type. GSH : glutathion réduit ; HO : huile d’olive ; HL : huile de lin ; 

HN : huile de nigelle ; HT : huile de tournesol.La comparaison des moyennes entre les patients et les témoins, à 

chaque incubation, est réalisée par le test t  de student: * P < 0,05;  ** P < 0,01. Les multiples comparaisons (entre 

les différentes incubations dans chaque groupe) sont réalisées par le test ANOVA. Cette analyse est complétée par 

le test de la différence significative minimale (LSD, least significant difference) afin de classer et comparer les 

moyennes deux à deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, c,…) sont significativement 

différentes (P< 0,05). 
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3.2. Cas du diabète type 2 

3.2.1. Effets des différentes vitamines, du NADH et des huiles sur la prolifération 

lymphocytaire (Figure 19 et Tableau A3 en annexes) 

Quel que soit l’incubation et quel que soit la présence des nutriments, la prolifération 

lymphocytaire chez les diabétiques type 2 est similaire à celle de leurs témoins.  

La présence de la vitamine E et de l’huile de nigelle stimule la prolifération lymphocytaire chez 

le groupe diabétique de type 2. Par contre, la vitamine C, le NADH, l’huile d’olive, de lin et de 

tournesol n’ont aucun effet sur la prolifération lymphocytaire.  

 

3.2.2. Effets des différentes vitamines, du NADH et des huiles sur la sécrétion des cytokines 

(Figure 20 et Tableau A4, A5, A6 en annexes) 

L’huile de lin et de nigelle ainsi que la vitamine E modulent significativement la sécrétion des 

IL-2 chez les diabétiques de type 2. La vitamine E et l’huile de nigelle augmentent 

significativement alors que l’huile de lin diminue significativement la sécrétion de l’IL-2. 

Aucune variations significatives en présence des vitamines, du NADH et des huiles n’est notée 

entres les diabétiques de type 2 et les témoins, à l’exception de la présence de l’huile de 

tournesol qui augmente significativement les taux de l’IL2 chez le groupe diabétique 2 comparé 

au groupe témoin.  

La sécrétion des IL-4 par les lymphocytes à l’état basal chez les diabétiques de type 2 est 

similaire à celle des témoins. Par contre, elle devient significativement plus élevée chez les 

diabétiques en présence de vitamine E et de l’huile de nigelle comparée aux valeurs témoins. 

Chez les diabétiques de type 2, la vitamine E et l’huile de nigelle augmentent significativement 

alors que l’huile de tournesol diminue les taux de l’IL-4 par rapport aux valeurs basales. La 

vitamine C, le NADH, l’huile d’olive et de lin n’ont aucun effet.  

La vitamine E, le NADH et l’huile nigelle induisent une augmentation significative de la 

sécrétion d’INF-γ chez les diabétiques de type 2. Par contre, la sécrétion est diminuée en 

présence de l’huile d’olive et de lin et de tournesol. Aucune différence significative n’est 

observée en présence de la vitamine C par rapport aux valeurs basales.  

La sécrétion de l’INF-γ est diminuée chez les diabétiques de type 2 par rapport aux témoins en 

présence de la Con A, des huiles et des vitamines, à l’exception du NADH et de l’huile de lin 

qui normalisent la sécrétion de cette cytokine. 
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Chez les diabétiques de type 2, le rapport INF-γ /IL-4 est diminué par rapport aux valeurs 

témoins en présence de la vitamine E, de l’huile d’olive, de nigelle et de tournesol, alors que 

les autres variations sont non significatives (Figure 21 et Tableau A7 en annexes). 

Chez les diabétiques de type 2, le rapport INF-γ /IL-4 est augmenté significativement en 

présence de la vitamine E et du NADH par rapport à l’incubation en présence de la Con A seule. 

Par contre, ce rapport est réduit en présence de l’huile d’olive et de lin. Les variations en 

présence de la vitamine C, de l’huile de nigelle et de tournesol sont non significatives.  

 

 

 

Figure 19. Effets des différentes vitamines, du NADH et huiles sur la prolifération des 

lymphocytes in vitro chez les diabétiques de type 2 et leurs témoins 

 

Chaque valeur représente la moyenne  écart type. HO : huile d’olive ; HL : huile de lin ; HN : huile de nigelle ; HT : 

huile de tournesol. La comparaison des moyennes entre les patients et les témoins, à chaque incubation, est 

réalisée par le test t de student: * P < 0,05;  ** P < 0,01. 

Les multiples comparaisons (entre les différentes incubations dans chaque groupe) sont réalisées par le test 

ANOVA. Cette analyse est complétée par le test de la différence significative minimale (LSD, least significant 

différence) afin de classer et comparer les moyennes deux à deux. Les moyennes indiquées par des lettres 

différentes (a, b, c,…) sont significativement différentes (P< 0,05). 
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Figure 20. Effets des différentes vitamines, du NADH et des huiles sur la sécrétion des cytokines 

(IL-2, IL-4, INF-γ) par les lymphocytes chez les diabétiques de type 2 et leurs témoins. 

Chaque valeur représente la moyenne   écart type. HO : huile d’olive ; HL : huile de lin ; HN : huile de nigelle ; HT : 

huile de tournesol. La comparaison des moyennes entre les patients et les témoins, à chaque incubation, est 

réalisée par le test t de student: * P < 0,05;  ** P < 0,01. 

Les multiples comparaisons (entre les différentes incubations dans chaque groupe) sont réalisées par le test 

ANOVA. Cette analyse est complétée par le test de la différence significative minimale (LSD, least significant 

difference) afin de classer et comparer les moyennes deux à deux. Les moyennes indiquées par des lettres 

différentes (a, b, c,…) sont significativement différentes (P< 0,05). 
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Figure 21. Effets des différentes vitamines, du NADH et des huiles sur le rapport INFγ/IL-

4 chez les diabétiques de type2 

Chaque valeur représente la moyenne  écart type. MDA : malondialdéhyde ; P-CAR : protéines carbonylées ; 

O2.- : anion superoxyde ; HO : huile d’olive ; HL : huile de lin ; HN : huile de nigelle ; HT : huile de tournesol. La 

comparaison des moyennes entre les patients et les témoins, à chaque incubation, est réalisée par le test t  de 

student: * P < 0,05;  ** P < 0,01. Les multiples comparaisons (entre les différentes incubations dans chaque 

groupe) sont réalisées par le test ANOVA. Cette analyse est complétée par le test de la différence significative 

minimale (LSD, least significant difference) afin de classer et comparer les moyennes deux à deux. Les moyennes 

indiquées par des lettres différentes (a, b, c,…) sont significativement différentes (P< 0,05). 

 

 

3.2.3. Effets des différentes vitamines, du NADH et des huiles sur le statut oxydant (Figure 

22 et Tableau A8 en annexes) 

Les teneurs en MDA lymphocytaire augmentent significativement chez les diabétiques de type 

2 par rapport à leurs témoins en présence de la Con A, du NADH et de l’huile de tournesol. 

Chez le groupe diabétique de type 2, les teneurs en MDA lymphocytaire diminuent 

significativement en présence des vitamines du NADH et des huiles d’olive, de lin et de nigelle 

par rapport aux valeurs basales. Aucun effet n’est observé en présence de l’huile de tournesol. 

Une augmentation significative des teneurs en protéines carbonylées est marquée chez les 

lymphocytes des diabétiques de type 2 par rapport à leurs témoins en présence de la Con A, 

vitamine C, le NADH, l’huile d’olive, de nigelle, de lin et de tournesol.  

Par contre, en présence de la vitamine E, une normalisation de ces teneurs est notée chez les 

diabétiques de type 2 par rapport aux témoins. Chez les diabétiques type 2, une diminution 

significative des teneurs en protéines carbonylées est induite par la vitamine C, E, le NADH, 

l’huile de lin et de nigelle. Par contre, aucun effet n’est noté en présence de l’huile d’olive et 

tournesol.  
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Les teneurs en anion superoxyde sont augmentées significativement chez les diabétiques de 

type 2 en présence de la Con-A, de l’huile d’olive, de tournesol et du NADH comparées aux 

valeurs témoins. La vitamine C, E, l’huile de lin et de nigelle entrainent une normalisation des 

teneurs en anion superoxyde chez les diabétiques de type 2 par rapport à leurs témoins. En 

présence de la vitamine C, E, le NADH, l’huile de lin et de nigelle, une diminution significative 

des teneurs en anion superoxyde est observée chez les diabétiques de type 2 par rapport aux 

valeurs basales. Aucun effet n’est noté en présence de l’huile d’olive et de tournesol.  

 

3.2.4. Effets des différentes vitamines, du NADH et des huiles sur le statut antioxydant 

(Figure 23 et Tableau A9 en annexes) 

Chez les diabétiques de type 2, les taux de GSH lymphocytaire sont diminués d’une manière 

significative en présence de la Con A seule, du NADH, de l’huile d’olive et de tournesol par 

rapport aux valeurs chez les témoins. Par contre, le taux de GSH est augmenté en présence de 

la vitamine C alors qu’il est normalisé en présence de la vitamine E, de l’huile de lin et de 

nigelle chez les diabétiques de types 2 comparés aux témoins. 

Chez les diabétiques de type 2, la vitamine C, E, l’huile de lin et de nigelle augmentent 

significativement les taux de GSH par rapport à la Con-A seule. Par contre, aucun effet n’est 

observé en présence du NADH, de l’huile d’olive et de tournesol.  

Une diminution significative de l’activité de la catalase est observée chez les diabétiques de 

type 2 en présence de la Con-A, vitamine C, NADH, huile d’olive et de tournesol comparés aux 

valeurs témoins. Une normalisation de l’activité catalase est obtenue chez les diabétiques de 

type 2 en présence de la vitamine E, de l’huile de lin et de nigelle par rapport aux activités 

témoins. La présence de la vitamine E, de l’huile de lin et de nigelle potentialise l’activité de la 

catalase, et aucun effet n’est noté en présence de la vitamine C, du NADH, de l’huile d’olive et 

de tournesol chez les diabétiques de type 2 par rapport aux valeurs basales.  
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Figure 22. Effets des différentes vitamines, du NADH et des huiles sur le statut 

oxydant chez les diabétiques de type 2 et les témoins.  

Chaque valeur représente la moyenne  écart type. MDA : malondialdéhyde ; P-CAR : protéines carbonylées ; 

O2.- : anion superoxyde ; HO : huile d’olive ; HL : huile de lin ; HN : huile de nigelle ; HT : huile de tournesol. La 

comparaison des moyennes entre les patients et les témoins, à chaque incubation, est réalisée par le test t  de 

student: * P < 0,05;  ** P < 0,01. 

Les multiples comparaisons (entre les différentes incubations dans chaque groupe) sont  réalisées par le test 

ANOVA. Cette analyse est complétée par le test de la différence significative minimale (LSD, least significant 

difference) afin de classer et comparer les moyennes deux à deux. Les moyennes indiquées par des lettres 

différentes (a, b, c,…) sont significativement différentes (P< 0,05). 



 

 
72 

  

 Résultats et interprétation  

 

 

 

Figure 23. Effets des différentes vitamines, du NADH et des huiles sur le statut 

antioxydant chez les diabétiques de type 2 et les témoins. 

 

Chaque valeur représente la moyenne  écart type. GSH : glutathion réduit ; HO : huile d’olive ; HL : huile de lin ; 

HN : huile de nigelle ; HT : huile de tournesol.La comparaison des moyennes entre les patients et les témoins, à 

chaque incubation, est réalisée par le test t  de student: * P < 0,05;  ** P < 0,01. Les multiples comparaisons (entre 

les différentes incubations dans chaque groupe) sont  réalisées par le test ANOVA. Cette analyse est complétée 

par le test de la différence significative minimale (LSD, least significant difference) afin de classer et comparer les 

moyennes deux à deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, c,…) sont significativement 

différentes (P< 0,05). 
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3.3. Cas de l’hypertension  

3.3.1. Effets des différentes vitamines, du NADH et des huiles sur la prolifération 

lymphocytaire (Figure 24 et Tableau A3 en annexes) 

La prolifération lymphocytaire basale en présence de la Con A chez les patients hypertendus 

est similaire à celle des témoins. En présence des vitamines, du NADH et des huiles de lin, 

nigelle et tournesol, cette prolifération reste toujours similaire entre les hypertendus et les 

témoins. Cependant, en présence de l’huile d’olive, ce paramètre est significativement réduit 

chez les hypertendus comparés aux témoins.  

La vitamine E et l’huile de nigelle stimulent la prolifération lymphocytaire chez les hypertendus 

par rapport à la prolifération basale. Par contre, les autres nutriments testés n’ont aucun effet 

significatif sur la prolifération lymphocytaire au cours de l’hypertension.  

 

3.3.2. Effets des différentes vitamines, du NADH et des huiles sur la sécrétion des cytokines 

(Figure 25 et Tableau A4, A5, A6 en annexes) 

Les taux de l’IL-2 chez les hypertendus sont identiques à ceux des témoins, en présence de la 

Con A, des vitamines C, E du NADH, et des huiles de lin et de nigelle. Cependant, ces taux 

d’IL-2 sont réduits en présence de l’huile d’olive et sont élevés en présence de l’huile de 

tournesol chez les hypertendus comparés aux témoins.  

La vitamine E et l’huile de nigelle augmentent significativement la sécrétion de l’IL-2 chez les 

hypertendus par rapport aux valeurs basales avec la Con A seule. Cependant, l’huile de lin et 

l’huile d’olive induit une diminution significative de la sécrétion de l’IL2 chez les hypertendus.  

La sécrétion de l’IL-4 par les lymphocytes des patients hypertendus est similaire à celle des 

témoins, à l’état basal ou en présence des nutriments, à l’exception de la vitamine E et de l’huile 

de nigelle qui provoquent une augmentation de la sécrétion de l’IL-4 chez les hypertendus par 

rapport aux témoins. 

Chez les hypertendus, la présence de la vitamine E et de l’huile de nigelle augmente 

significativement les taux de l’IL-4 par rapport à l’incubation basale. Par contre, elle diminue 

en présence de l’huile de tournesol. De plus, la présence de la vitamine C, du NADH, de l’huile 

d’olive et de lin n’ont aucun effet significatif sur la sécrétion de l’IL-4.  

Les taux d’INF-γ sont significativement réduits chez les hypertendus comparés aux témoins, en 

présence de la Con A, vitamine C, E, huile d’olive, de nigelle et de tournesol. Cependant, en 

présence du NADH et de l’huile de lin, les taux d’INF-γ chez les hypertendus sont similaires à 

ceux des témoins. 
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Le NADH et l’huile nigelle induisent une augmentation significative de la sécrétion d’INF-γ 

chez les hypertendus par rapport aux valeurs basales. Par contre, elle diminue en présence de 

la vitamine C, l’huile d’olive et l’huile de lin. De plus, la sécrétion d’INF-γ n’est pas affectée 

par la présence de la vitamine E, et l’huile de tournesol chez les hypertendus. 

Le rapport INF-γ /IL-4chez les hypertendus est semblable à celui des témoins à l’état basal et 

en présence du NADH et de l’huile de lin (Figure 26 et Tableau A7 en annexes). Il devient 

cependant réduit chez les hypertendus comparés aux témoins en présence de la vitamine C, E, 

de l’huile d’olive, nigelle et tournesol. Ce rapport est augmenté significativement chez les 

hypertendus en présence du NADH par rapport à l’incubation basale en présence de la Con A 

seule. Par contre, il est réduit en présence de la vitamine C et de l’huile d’olive et de lin, et non 

modifié en présence de la vitamine E, l’huile de nigelle et de tournesol chez les hypertendus.  

 

 

Figure 24. Effets des différentes vitamines, du NADH et des huiles sur la prolifération des 

lymphocytes in vitro chez les hypertendus et leurs témoins 

Chaque valeur représente la moyenne  écart type. HO : huile d’olive ; HL : huile de lin ; HN : huile de nigelle ; HT : 

huile de tournesol ; HTA : hypertendus. La comparaison des moyennes entre les patients et les témoins, à chaque 

incubation, est réalisée par le test t de student: * P < 0,05;  ** P < 0,01. 

Les multiples comparaisons (entre les différentes incubations dans chaque groupe) sont réalisées par le test 

ANOVA. Cette analyse est complétée par le test de la différence significative minimale (LSD, least significant 

différence) afin de classer et comparer les moyennes deux à deux. Les moyennes indiquées par des lettres 

différentes (a, b, c,…) sont significativement différentes (P< 0,05). 
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Figure 25. Effets des différentes vitamines, du NADH et des huiles sur la sécrétion des 

cytokines (IL-2, IL-4, INF-γ) par les lymphocytes chez les hypertendus et leurs témoins.  

 

Chaque valeur représente la moyenne    écart type. HO : huile d’olive ; HL : huile de lin ; HN : huile de nigelle ; 

HT : huile de tournesol. La comparaison des moyennes entre les patients et les témoins, à chaque incubation, est 

réalisée par le test t de student: * P < 0,05;  ** P < 0,01. 

Les multiples comparaisons (entre les différentes incubations dans chaque groupe) sont réalisées par le test 

ANOVA. Cette analyse est complétée par le test de la différence significative minimale (LSD, least significant 

difference) afin de classer et comparer les moyennes deux à deux. Les moyennes indiquées par des lettres 

différentes (a, b, c,…) sont significativement différentes (P< 0,05). 
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Figure 26. Effets des différentes vitamines, du NADH et des huiles sur le rapport INFγ/IL-

4 chez les hypertendus et leurs témoins 

Chaque valeur représente la moyenne  écart type. MDA : malondialdéhyde ; P-CAR : protéines carbonylées ; O2.- : 

anion superoxyde ; HO : huile d’olive ; HL : huile de lin ; HN : huile de nigelle ; HT : huile de tournesol. La 

comparaison des moyennes entre les patients et les témoins, à chaque incubation, est réalisée par le test t  de 

student: * P < 0,05;  ** P < 0,01. Les multiples comparaisons (entre les différentes incubations dans chaque groupe) 

sont  réalisées par le test ANOVA. Cette analyse est complétée par le test de la différence significative minimale 

(LSD, least significant difference) afin de classer et comparer les moyennes deux à deux. Les moyennes indiquées 

par des lettres différentes (a, b, c,…) sont significativement différentes (P< 0,05). 

 

3.3.3 Effets des différentes vitamines, du NADH et des huiles sur le statut oxydant (Figure 

27 et Tableau A8 en annexes) 

Les teneurs en MDA lymphocytaire sont significativement augmentées chez les hypertendus 

par rapport à leurs témoins en présence de la Con-A, du NADH et de l’huile de tournesol. Chez 

le groupe des hypertendus, les taux en MDA lymphocytaire diminuent significativement par les 

vitamines, le NADH et les huiles d’olive, de lin et de nigelle, et aucun effet n’est observé par 

l’huile de tournesol.  

Une augmentation significative des teneurs en protéines carbonylées est marquée chez les 

lymphocytes des hypertendus par rapport à leurs témoins en présence de la Con A, vitamine C, 

NADH, et l’huile de tournesol, de nigelle, de lin et d’olive.  

Cependant, une normalisation des teneurs en protéines carbonylées est observée en présence de 

la vitamine E chez les hypertendus par rapport à leurs témoins. Chez les hypertendus, une 

diminution significative des teneurs en protéines carbonylées est induite par la vitamine C, E, 

le NADH, l’huile de lin et de nigelle.  
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Les teneurs en anion superoxyde sont augmentées significativement chez les hypertendus en 

présence de la Con A, de l’huile d’olive, de tournesol et du NADH par rapport à leurs témoins. 

En présence de la vitamine C, E, de l’huile de lin et de nigelle, une normalisation des teneurs 

en anion superoxyde est observée chez les hypertendus par rapport à leurs témoins.   

Comparés aux valeurs basales, la vitamine C, E, le NADH, l’huile de lin et de nigelle induisent 

une diminution significative des teneurs en anion superoxyde chez les hypertendus, mais pas 

de modification en présence de l’huile d’olive et de tournesol.  

 

3.3.4. Effets des différentes vitamines, du NADH et des huiles sur le statut antioxydant 

(Figure 28 et Tableau A9 en annexes) 

Chez les hypertendus, le taux de GSH lymphocytaire est similaire à celui des témoins à l’état 

basal, et en présence de l’huile d’olive et de tournesol. Il devient cependant augmenté d’une 

manière significative en présence de la vitamine C, E, le NADH, de l’huile de lin et de nigelle 

chez les hypertendus par rapport à leurs témoins. Chez les hypertendus, la vitamine C, E, le 

NADH, l’huile de lin et de nigelle augmentent significativement le taux de GSH par rapport à 

la Con A seule.  

Une diminution significative de l’activité de la catalase chez les hypertendus comparés aux 

témoins est notée en présence de la Con A, de la vitamine C, du NADH, de l’huile d’olive et de 

tournesol. Une normalisation de l’activité catalase chez les hypertendus est observée en 

présence de la vitamine E, de l’huile de lin et de nigelle par rapport aux valeurs témoins. La 

vitamine E, l’huile de lin et de nigelle provoquent une augmentation significative de l’activité 

de la catalase, alors qu’aucun effet n’est noté par la vitamine C, le NADH, l’huile d’olive et de 

tournesol chez les hypertendus par rapport aux incubations basales. 
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Figure 27. Effets des différentes vitamines, du NADH et des huiles sur le statut 

oxydant chez les hypertendus et leurs témoins 

 

Chaque valeur représente la moyenne  écart type. MDA : malondialdéhyde ; P-CAR : protéines carbonylées ; O2.- : anion 

superoxyde ; HO : huile d’olive ; HL : huile de lin ; HN : huile de nigelle ; HT : huile de tournesol. La comparaison des moyennes 

entre les patients et les témoins, à chaque incubation, est réalisée par le test t  de student: * P < 0,05;  ** P < 0,01. 

Les multiples comparaisons (entre les différentes incubations dans chaque groupe) sont  réalisées par le test ANOVA. Cette 

analyse est complétée par le test de la différence significative minimale (LSD, least significant difference) afin de classer et 

comparer les moyennes deux à deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, c,…) sont significativement 

différentes (P< 0,05). 
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Figure 28. Effets des différentes vitamines, du NADH et des huiles sur le statut 

antioxydant chez les hypertendus et les témoins 

 

Chaque valeur représente la moyenne  écart type. GSH : glutathion réduit ; HO : huile d’olive ; HL : huile de lin ; 

HN : huile de nigelle ; HT : huile de tournesol.La comparaison des moyennes entre les patients et les témoins, à 

chaque incubation, est réalisée par le test t  de student: * P < 0,05;  ** P < 0,01. Les multiples comparaisons (entre 

les différentes incubations dans chaque groupe) sont  réalisées par le test ANOVA. Cette analyse est complétée 

par le test de la différence significative minimale (LSD, least significant difference) afin de classer etcomparer les 

moyennes deux à deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, c,…) sont significativement 

différentes (P< 0,05). 
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3.4. Cas de l’obésité 

3.4.1. Effets des différentes vitamines, du NADH et des huiles sur la prolifération 

lymphocytaire (Figure 29 et Tableau A3 en annexes) 

Chez les patients obèses, la prolifération basale et en présence de la vitamine E et des huiles est 

similaire à celle obtenue chez les témoins. Néanmoins, en présence de la vitamine C et du 

NADH, elle devient plus importante chez les obèses comparés aux témoins.  

La vitamine C, E, le NADH et huile de nigelle induisent une stimulation de la prolifération des 

cellules chez les obèses par rapport à la prolifération basale. Cependant, l’huile d’olive et de 

tournesol n’ont aucun effet sur la prolifération lymphocytaire alors qu’elle est diminuée par 

l’huile de lin chez les obèses.  

 

3.4.2. Effets des différentes vitamines, du NADH et huiles sur la sécrétion des cytokines 

(Figure 30 et Tableau A4, A5, A6 en annexes) 

Chez les obèses, les taux d’IL-2 en présence de Con A seule, de la vitamine E et des huiles 

d’olive, de lin et de nigelle sont similaires à celles obtenues chez les témoins. Néanmoins, en 

présence de la vitamine C, du NADH et de l’huile de tournesol, ces taux deviennent plus 

importants chez les obèses comparés aux témoins. La vitamine C, E, le NADH et huile de 

nigelle induisent une augmentation de la sécrétion d’IL-2 chez les obèses par rapport à celle 

liée à la prolifération basale. Cependant, l’huile d’olive et de tournesol n’ont aucun effet alors 

que l’huile de lin diminue les taux d’IL-2 chez les obèses.  

La sécrétion d’IL-4 par les lymphocytes des obèses est réduite comparée aux valeurs témoins, 

quelque soit l’incubation et le nutriment testé. Chez les obèses, la vitamine C, E, le NADH et 

l’huile de nigelle augmentent significativement les taux de l’IL-4 comparés aux valeurs basales. 

Par contre, l’huile d’olive, de lin et de tournesol n’ont pas d’effet significatif sur la sécrétion 

des IL-4.  

Les taux d’INF-γ sont diminués chez les obèses par rapport aux témoins à l’état basal et en 

présence de la vitamine C, E, huile d’olive, de nigelle et de tournesol. En présence du NADH 

et de l’huile de lin, les taux d’INF-γ chez les obèses deviennent proches des témoins. La 

présence de la vitamine C, E, le NADH et d’huile nigelle augmente significativement la 

sécrétion d’INF-γ chez les obèses. Par contre, l’huile d’olive, de lin et de tournesol n’ont pas 

d’effet significatif. Chez les obèses, le rapport Th1/Th2 est similaire à celui des témoins, à 

l’exception de sa valeur élevée en présence du NADH et l’huile de lin, et sa valeur diminué en 

présence de la vitamine E.  
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Comparé à la valeur basale, ce rapport est non affecté par l’addition des quatre huiles, par la 

présence de la vitamine C et la vitamine E, par contre il augmente en présence du NADH chez 

les obèses (Figure 31 et Tableau A7 en annexes). 

 

 

 

Figure 29. Effets des différentes vitamines, du NADH et des huiles sur la prolifération des 

lymphocytes in vitro chez les obèses et leurs témoins 

 

Chaque valeur représente la moyenne  écart type. HO : huile d’olive ; HL : huile de lin ; HN : huile de nigelle ; HT : 

huile de tournesol ; HTA : hypertendus. La comparaison des moyennes entre les patients et les témoins, à chaque 

incubation, est réalisée par le test t de student: * P < 0,05;  ** P < 0,01. 

Les multiples comparaisons (entre les différentes incubations dans chaque groupe) sont réalisées par le test 

ANOVA. Cette analyse est complétée par le test de la différence significative minimale (LSD, least significant 

différence) afin de classer et comparer les moyennes deux à deux. Les moyennes indiquées par des lettres 

différentes (a, b, c,…) sont significativement différentes (P< 0,05). 
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Figure 30. Effets des différentes vitamines, du NADH et des huiles sur la sécrétion des 

cytokines (IL-2, IL-4, INF-γ) par les lymphocytes chez les obèses et leurs témoins.  

Chaque valeur représente la moyenne    écart type. HO : huile d’olive ; HL : huile de lin ; HN : huile de nigelle ; 

HT : huile de tournesol. La comparaison des moyennes entre les patients et les témoins, à chaque incubation, est 

réalisée par le test t de student: * P < 0,05;  ** P < 0,01. 

Les multiples comparaisons (entre les différentes incubations dans chaque groupe) sont réalisées par le test 

ANOVA. Cette analyse est complétée par le test de la différence significative minimale (LSD, least significant 

difference) afin de classer et comparer les moyennes deux à deux. Les moyennes indiquées par des lettres 

différentes (a, b, c,…) sont significativement différentes (P< 0,05). 
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Figure 31. Effets des différentes vitamines, du NADH et des huiles sur le rapport INFγ/IL-

4 chez les obéses et leurs témoins 

Chaque valeur représente la moyenne  écart type. MDA : malondialdéhyde ; P-CAR : protéines carbonylées ; 

O2.- : anion superoxyde ; HO : huile d’olive ; HL : huile de lin ; HN : huile de nigelle ; HT : huile de tournesol. La 

comparaison des moyennes entre les patients et les témoins, à chaque incubation, est réalisée par le test t  de 

student: * P < 0,05;  ** P < 0,01. Les multiples comparaisons (entre les différentes incubations dans chaque 

groupe) sont  réalisées par le test ANOVA. Cette analyse est complétée par le test de la différence significative 

minimale (LSD, least significant difference) afin de classer et comparer les moyennes deux à deux. Les moyennes 

indiquées par des lettres différentes (a, b, c,…) sont significativement différentes (P< 0,05). 

 

3.4.3 Effets des différentes vitamines, du NADH et des huiles sur le statut oxydant chez 

les obèses et les témoins (Figure 32 et Tableau A8 en annexes) 

Les teneurs en MDA lymphocytaire sont augmentées significativement chez les obèses par 

rapport à leurs témoins en présence de la Con A, du NADH et de l’huile de tournesol. Elles 

deviennent cependant similaires aux valeurs témoins en présence de la vitamine C, E et l’huile 

d’olive, de lin et de nigelle. Chez les obèses, les teneurs en MDA diminuent significativement 

en présence des vitamines, du NADH et des huiles d’olive, de lin et de nigelle, et aucun effet 

n’est observé en présence de l’huile de tournesol.  

Une augmentation significative des teneurs en protéines carbonylées est marquée chez les 

lymphocytes des obèses par rapport à leurs témoins en présence de la Con A, vitamine C, 

NADH, et de l’huile de tournesol, de nigelle, de lin et d’olive. Seule la vitamine E induit une 

normalisation des teneurs en protéines carbonylées chez les obèses par rapport à leurs témoins.  

Chez les obèses, une diminution significative des teneurs en protéines carbonylées est obtenue 

par la vitamine C, E, le NADH, l’huile de lin et de nigelle. Par contre, l’huile d’olive et de 

tournesol n’ont pas d’effets.  
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Chez les obèses, les teneurs en anion superoxyde sont significativement plus élevées que celles 

des témoins en présence de la Con A, de l’huile d’olive, de tournesol et du NADH. En présence 

de la vitamine C, E, l’huile de lin et de nigelle, une normalisation des teneurs en anion 

superoxyde est observée chez les obèses par rapport à leurs témoins.  En présence de la vitamine 

C, E, le NADH, l’huile de lin et de nigelle, une diminution significative des teneurs en anion 

superoxyde est observée chez les obèses, et aucun effet n’est noté en présence de l’huile d’olive 

et de tournesol.  

 

3.4.4 Effets des différentes vitamines, du NADH et des huiles sur le statut antioxydant 

(Figure 33 et Tableau A9 en annexes) 

Chez les obèses, le taux lymphocytaire de GSH est similaire à celui des témoins à l’état basal, 

et en présence du NADH, de l’huile d’olive et de tournesol. Il devient cependant augmenté 

d’une manière significative en présence de la vitamine C, E, de l’huile de lin et de nigelle chez 

les obèses par rapport à leurs témoins. Chez les obèses, la vitamine C, E, l’huile de lin et de 

nigelle augmentent significativement le taux de GSH par rapport à la Con A seule.  

Une diminution significative de l’activité de la catalase chez les obèses comparés aux témoins 

est notée en présence de la Con A, de la vitamine C, du NADH, de l’huile d’olive et de 

tournesol. Une normalisation de l’activité catalase chez les obèses est observée en présence de 

la vitamine E, de l’huile de lin et de nigelle par rapport aux valeurs témoins. La vitamine E, 

l’huile de lin et de nigelle provoquent une augmentation significative de l’activité de la catalase, 

alors qu’aucun effet n’est noté par la vitamine C, le NADH, l’huile d’olive et de tournesol chez 

les obèses par rapport aux incubations basales. 
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Figure 32. Effets des différentes vitamines, du NADH et des huiles sur le statut 

oxydant chez les obèses et leurs témoins 

 

Chaque valeur représente la moyenne  écart type. MDA : malondialdéhyde ; P-CAR : protéines carbonylées ; O2.- : anion 

superoxyde ; HO : huile d’olive ; HL : huile de lin ; HN : huile de nigelle ; HT : huile de tournesol. La comparaison des moyennes 

entre les patients et les témoins, à chaque incubation, est réalisée par le test t  de student: * P < 0,05;  ** P < 0,01. 

Les multiples comparaisons (entre les différentes incubations dans chaque groupe) sont  réalisées par le test ANOVA. Cette 

analyse est complétée par le test de la différence significative minimale (LSD, least significant difference) afin de classer et 

comparer les moyennes deux à deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, c,…) sont significativement 

différentes (P< 0,05). 
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Figure 33. Effets des différentes vitamines, du NADH et des huiles sur le statut 

antioxydant chez les obèses et les témoins 

 

Chaque valeur représente la moyenne  écart type. GSH : glutathion réduit ; HO : huile d’olive ; HL : huile de lin ; 

HN : huile de nigelle ; HT : huile de tournesol.La comparaison des moyennes entre les patients et les témoins, à 

chaque incubation, est réalisée par le test t  de student: * P < 0,05;  ** P < 0,01. Les multiples comparaisons 

(entre les différentes incubations dans chaque groupe) sont  réalisées par le test ANOVA. Cette analyse est 

complétée par le test de la différence significative minimale (LSD, least significant difference) afin de classer 

etcomparer les moyennes deux à deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, c,…) sont 

significativement différentes (P< 0,05). 
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3.5. Formation des Micronoyaux chez les diabétiques de type 1, 2, hypertendus et obèses 

(Tableau 7) 

A l’état basal, les fréquences de la formation des micronoyaux sont significativement 

augmentées chez les diabétiques de type 1, 2, chez les hypertendus, et chez les obèses par 

rapport aux témoins.  

Chez les diabétiques de type 1 et 2, les hypertendus et les obèses, la vitamine C, E, le NADH, 

l’huile de nigelle et de lin provoquent une diminution significative des taux de micronoyaux 

par rapport à la prolifération basale avec la ConA seule. De plus, aucun effet n’est observé par 

l’huile d’olive et de tournesol. Chez les témoins, tous les nutriments testés n’ont pas d’effet sur 

la formation des micronoyaux.  

Néanmoins, en présence du NADH, de l’huile d’olive et de tournesol, une augmentation 

significative des taux de micronoyaux est observée chez les diabétiques de type 1, 2, les 

hypertendus et les obèses comparés aux témoins. La vitamine C, E, l’huile de lin et nigelle 

induisent une normalisation des taux de micronoyaux chez les diabétiques de type 1, 2 et chez 

les obèses par rapport aux témoins. Par contre chez les hypertendus, en présence de la vitamine 

C, une augmentation significative des micronoyaux est observée par rapport aux valeurs 

témoins, et une normalisation est obtenue seulement en présence de la vitamine E, de l’huile de 

lin et de nigelle.  
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Tableau 07. Formation des micronoyaux dans les lymphocytes en présence des 

micronutriments chez les patients et les témoins. 

 

MN (%) 
 

Témoins Diabète type1 Diabète type2 HTA Obésité 

 
ConA 

 
4,38±0,45 9,55±0,84*a 8,50±1,12*a 16±1,82**a 7,56±0,55*a 

 
ConA + VitC 

 
4,84±0,35 4,57±0,67c 4,51±0,61c 7,67±0,79*c 4,89±0,98c 

 
ConA + VitE 

 
4,46±0,42 4,63±0,51c 4,68±0,82c 4,22±0,80d 4,32±0,36c 

 
ConA + NADH 

 
4,65±0,48 7,86±0,51*b 6,62±0,71*b 9,58±1*b 6,49±0,54*b 

 
ConA + HO 

 
4,48±0,79 9,77±1,03*a 8,56±0,40*a 15,27±2,44**a 7,94±0,90*a 

 
ConA + HL 

 
4,37±0,66 4,45±0,30c 4,99±0,81c 4,34±0,34 d 4,89±0,98c 

 
ConA + HN 

 
4,58±0,63 4,84±0,79c 4,93±0,45c 4,29±0,41 d 4,62±0,36c 

 
ConA + HT 

 
4,88±0,65 9,13±1,89*a 8,78±1,51*a 17,56±2,03**a 7,98±0,85*a 

 
P (ANOVA) 
 

 
0,247 

 
0,008 

 
0,007 

 
0,005 

 
0,006 

 

Chaque valeur représente la moyenne  écart type. HO : huile d’olive ; HL : huile de lin ; HN : 

huile de nigelle ; HT : huile de tournesol. La comparaison des moyennes entre les patients et 

les témoins, à chaque incubation, est réalisée par le test t  de student: * P < 0,05;  ** P < 0,01. 

Les multiples comparaisons (entre les différentes incubations dans chaque groupe) sont  

réalisées par le test ANOVA. Cette analyse est complétée par le test de la différence 

significative minimale (LSD, least significant difference) afin de classer et comparer les 

moyennes deux à deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a, b, c,…) sont 

significativement différentes (P< 0,05). 
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Le diabète, l’hypertension et l’obésité sont des problèmes de santé publique du fait de leurs 

prévalences en augmentation préoccupantes au cours du temps qui intéressent le monde 

entiers, les pays industrialisées, comme les pays en voie de développement. De nombreuses 

complications sont associées à ces pathologies tant sur le plan physiopathologique comme un 

dysfonctionnement du système immunitaire et un stress oxydatif, que dans la prise en charge. 

Il est bien admis qu’une mauvaise alimentation et une activité physique insuffisante figurent 

parmi les principaux facteurs de risque pour diverses pathologies. De plus, des carences en 

micronutriments et en antioxydants sont à l’origine de l’installation du stress oxydatif. Par 

conséquent, au cours de diabète, de l’hypertension et de l’obésité, la supplémentation en 

antioxydants et en AGPI peut réduire le stress oxydant et renforcer le système immunitaire.  

De nombreux nutriments sont reconnus pour leur capacité à moduler les fonctions 

immunitaires, en particulier en situation inflammatoire, et en présence du stress oxydatif. De 

nombreux travaux, tant expérimentaux que cliniques, ont pu ainsi démontrer le rôle bénéfique 

de certains acides aminés (glutamine, arginine), des lipides (acides gras polyinsaturés des 

séries n-3 et n-6), des vitamines antioxydantes et des oligoéléments. 

La relation existant entre le système immunitaire (SI) et les nutriments est connue depuis de 

nombreuses années. En effet, l’ensemble des fonctions essentielles du SI (activation, 

prolifération cellulaire, synthèses protéiques…) requièrent de l’énergie, des acides aminés, 

des lipides, des vitamines et des oligoéléments. Ainsi, toute altération du statut nutritionnel 

(telle observée au cours de la réponse métabolique à l’agression) aura des conséquences 

importantes sur les fonctions immunitaires. 

De cette observation, il a été proposé que l’élaboration d’une stratégie nutritionnelle adaptée 

puisse contribuer à l’amélioration du pronostic de ces patients (Moinard, 2006). 

Le stress oxydant représente l’incapacité pour l’organisme à se défendre contre l’agression 

des espèces oxygénées réactives, en raison de l’existence d’un déséquilibre entre la 

production de ces substances et la capacité de défense des antioxydants. Les modifications 

génomiques, métaboliques et fonctionnelles induites par un stress oxydant ont été impliquées 

dans le développement de différentes pathologies. Les supplémentations en antioxydants, de 

manière nutritionnelle (i.e. accessibles par l’alimentation) ou à doses plus fortes, de type 

pharmacologique, ont connu dès lors un véritable engouement scientifique (Koechlin-

Ramonatxo, 2006). 

Dans ce contexte, s’inscrit notre travail de recherche dont l’objectif principal est de 

déterminer les conséquences métaboliques du diabète de type 1 et 2, de l’hypertension et de 
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l’obésité chez les hommes dans la région de Tlemcen située à l’ouest de l’Algérie, et de 

rechercher des moyens nutritionnels pour corriger les anomalies des réponses immunitaires, 

inflammatoires et oxydatives observées chez les patients atteints de ces pathologies. 

Dans ce travail de doctorat, nous avons été orienté vers la recherche des effets in vitro de 

certaines vitamines (C, E) le NADH et de certains acides gras polyinsaturés et monoinsaturés 

(AGPI, AGMI) présents dans les huiles (huile d’olive, lin, nigelle et tournesol) sur la 

prolifération lymphocytaire, la sécrétion des cytokines et le statut redox intracellulaire des 

lymphocytes au cours du diabète de type 1 et 2, de l’hypertension, et de l’obésité.  

La première partie de ce travail consiste en une étude in vivo afin d’analyser les anomalies 

métaboliques et redox induites par le diabète (type 1 et 2), l’hypertension et l’obésité chez les 

hommes.  

Nos résultats montrent une augmentation significative des teneurs plasmatiques en glucose 

chez les sujets diabétiques de type 1 et 2 et chez les obèses par rapport aux valeurs obtenues 

chez les hommes témoins. Cette hyperglycémie est une caractéristique du diabète sucré et de 

l’obésité. Nos résultats sont en accord avec ceux de plusieurs auteurs (Karaouzene et al., 

2010; Fenger et al., 2013; Reviergo et al., 2016). Cette hyperglycémie est expliquée par la 

déficience en insuline dans le diabète de type 1 et par la résistance à l’insuline dans le diabète 

de type 2 et l’obésité. 

Par contre, aucune différence significative n’est trouvée chez les sujets hypertendus comparés 

aux témoins. Ces résultats sont en accord avec ceux d’El Hassar et al. (2015) qui trouvent une 

glycémie normale chez la population d’hypertendus de la région de Tlemcen. 

Nos résultats montrent une augmentation significative du cholestérol total et des triglycérides 

plasmatiques  chez les patients diabétiques de type 1, et 2, hypertendus et obèses par rapport à 

leurs témoins respectifs. Ces résultats sont en accord avec ceux de plusieurs auteurs (Baykal 

et al., 2003; Merzouk et al., 2004; Ukoh et al., 2007; Karaouzene et al., 2010; Fenger et al., 

2013; Ubetagoyena et al., 2013; El Hassar et al., 2015; Reviergo et al., 2016) qui ont montré 

des altérations au niveau des concentrations en lipides telles que des niveaux plasmatiques 

élevés en cholestérol et en triglycérides comparés aux témoins. Ces altérations ont été 

expliquées par une augmentation de synthèse ou une réduction du catabolisme des 

lipoprotéines riches en cholestérol et en triglycérides.  

Dans notre étude, les diabétiques de type 1, 2, et les obèses ont des niveaux plasmatiques en 

urée et créatinine similaires aux valeurs des témoins. Nos résultats sont en accord avec des 

études antérieures (Roestenberg et al., 2004; Karouezene et al., 2010; Matheus et al., 2011; 
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Fenger et al., 2013; Esteghamati et al., 2016) qui confirment une fonction rénale non altérée 

par ces pathologies. Ces résultats sont aussi en accord avec Monnier et Colette (2010) qui 

indiquent que dans la population diabétique les concentrations en urée et créatinine 

plasmatiques étaient inchangées, signe d’une fonction rénale normale.  

Par contre, les hypertendus ont des niveaux plasmatiques élevés en urée et en créatinine 

comparés aux valeurs des témoins. Ces résultats sont en accord avec ceux de plusieurs auteurs 

(Aribi et al., 2010; El Hassar et al., 2015). Les investigations biochimiques comme l'urée et la 

créatinine plasmatiques sont utilisées pour évaluer les fonctions rénales lors de l’hypertension 

qui est un important facteur de risque pour les complications rénales (Appel et al., 2005). De 

plus, les teneurs plasmatiques en créatinine et en urée sont généralement élevées dans 

l'hypertension (Gurav et al., 2001; Appel et al., 2005 ). 

Le stress oxydant est l’un des acteurs de la physiopathologie du diabète de type 1, 2, de 

l’obésité et de l’hypertension. C’est dans cette optique que nous contribuons à déterminer les 

marqueurs de statut oxydant (malondialdéhyde, protéines carbonylées) et antioxydant 

(catalase, glutathion) au niveau des érythrocytes chez les patients atteints des quatre 

pathologies.  

Le malondialdéhyde (MDA) est considéré actuellement comme le principal bio-marqueur de 

la peroxydation des lipides et du stress oxydatif. Il cause des dommages importants au 

fonctionnement des cellules. De plus, les protéines carbonylées sont considérées comme des 

marqueurs de l’oxydation des protéines. Nos résultats confirment la présence d’un stress 

oxydatif chez les patients diabétiques de type 1, 2, les obèses et les hypertendus. Nos résultats 

indiquent une augmentation significative des taux de MDA et de protéines carbonylées chez 

ces malades. Ces résultats sont en accord avec plusieurs études qui ont déjà montré une 

augmentation des marqueurs du stress oxydatif chez ces patients (Matteucci et Giampietro, 

2000; Kocic et al., 2007; Karaouzene et al 2010; Kumawet et al., 2013; Lin et al., 2014; 

Shaeer et al., 2014; El Hassar et al., 2015). Ces résultats marquent l’existence d’un stress 

oxydatif intracellulaire élevé, avec oxydation des protéines qui est un signe de 

l’endommagement tissulaire, causé par le stress oxydatif, l’augmentation du taux des hydrates 

de carbone ou les deux (Vertuani et al., 2004). 

Concernant, les marqueurs de la défense antioxydante, nous avons dosé les taux 

érythrocytaires du glutathion réduit (GSH) et l’activité de l’enzyme catalase. La catalase est 

un antioxydant enzymatique largement distribué dans tous les tissus animaux, et sa plus forte 

activité se trouve dans les globules rouges et le foie. De plus, le glutathion réduit est un autre 
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marqueur pris en considération pour évaluer le statut antioxydant. Sous sa forme réduite, il est 

l’antioxydant majeur des cellules, les protégeant notamment des radicaux libres. Ce tripeptide 

versatile qui est synthétisé par la cellule agit comme cofacteur réducteur pour certaines 

enzymes. Nos résultats révèlent une diminution significative de l’activité de la catalase 

érythrocytaire chez les patients hypertendus et les obèses, par contre elle augmente 

significativement chez les diabétiques de type 2 et aucun changement pour les diabétiques de 

type 1. Nos résultats montrent aussi que les teneurs en GSH sont significativement diminuées 

chez les patients diabétiques de type 1, 2, les obèses et les hypertendus. Nos résultats sont en 

accord avec d’autres travaux (karaouezene et al., 2010; kumawat et al., 2013; Mishra et al., 

2013; Stambouli-Guerriche et al., 2015; El-hassar et al., 2015; Remla et al.,2016). L’activité 

élevée de la catalase chez les diabétiques de type 2 pourrait être interprétée comme un 

mécanisme positif de rétroaction (feedback) qui reflète une réponse favorable de l'organisme 

contre le stress oxydatif. Une chute dans le contenu de GSH et de l'activité de la catalase a été 

préalablement établie au cours de l'obésité et l’hypertension par plusieurs travaux qui ont 

reporté également des perturbations du système antioxydant au cours de ces pathologies 

(Noeman et al., 2011; Bouanane et al., 2009 ; Ceriello. 2008).  

La deuxième partie de cette thèse de doctorat est consacrée à l’étude des effets in vitro des 

vitamines (vitamine C, E), le NADH et les acides gras contenus dans les quatre huiles, l’huile 

d’olive, de lin, de nigelle et de tournesol. Ces nutriments sont utilisés à une concentration 

finale de 50µM pour les vitamines C, E et 500µM pour le NADH, et de 30 µM TG pour les 

huiles. Leurs effets sur la fonction proliférative et sur la variation des marqueurs du statut 

oxydant / antioxydant intracellulaire sont déterminés sur des cellules T isolées des hommes 

atteints d’un diabète de type 1 et 2, d’obésité et d’hypertension et cultivées in vitro en 

présence d’un agent mitogène la Concanavaline A.  

L’isolement des lymphocytes se fait à partir d’un prélèvement sanguin réalisé des patients, 

utilisant un gradient d’Histopaque pour la récolte des cellules qui sont par la suite mise en 

culture dans le milieu RPMI contenant tous les nutriments nécessaires pour permettre la 

survie cellulaire. L’utilisation de la Concanavaline A (Con A), agent mitogène spécifique des 

lymphocytes T, permet d’activer seulement la prolifération des cellules T. Le suivi in vitro de 

la prolifération cellulaire et de la production des cytokines sont largement utilisés et sont 

considérés comme des techniques indispensables afin de déterminer la réponse immunitaire 

suite à l’exposition des cellules à différentes concentrations des micronutriments comme les 

vitamines, le NADH et les acides gras issus des différentes huiles. 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Radical_(chimie)


 

 
93 

 

 Discussion 

La prolifération des lymphocytes est significativement diminuée chez le groupe diabétique de 

type 1. Par contre, chez les diabétiques de type 2, obèses et les hypertendus, elle est normale 

comparée à celle des témoins, en présence de la Con A. Nos résultats sont en accord avec 

d’autres travaux (Tanaka et al., 1993; Das et al., 2010; Djelti et al., 2014; Baba-Ahmed et al., 

2016) qui rapportent des anomalies fonctionnelles des cellules T lors du diabète qui 

s’accompagne aussi à des modifications importantes du système immunitaire. 

Les cytokines sont capables de stimuler ou d'inhiber la prolifération ou la survie cellulaire, 

d'orienter la différenciation, plus spécialement celle des lymphocytes T, ou d'activer les 

fonctions ou les capacités migratoires de cellules cibles (Béné, 2014). La mesure de la 

production des cytokines est précédemment utilisée dans différentes études comme un moyen 

efficace pour détecter la présence des différents types de lymphocytes, Th1 ou Th2.  

Au niveau pathologique, un déséquilibre orienté vers un type cellulaire Th1 avec un profil de 

sécrétion pro-inflammatoire (IL-2, IFN-γ) ou Th2 avec un profil anti-inflammatoire (IL-4) a 

été mis en évidence dans la plupart des maladies inflammatoires chroniques. Nos résultats 

montrent que le diabète de type 1 provoque une diminution significative de la production de 

l’interleukine-2, alors qu’elle est normale chez les diabétiques de type 2, les obèses et les 

hypertendues. L’IL-2 est un facteur puissant de croissance lymphocytaire pour cette raison les 

résultats de la sécrétion de cette interleukine supporte ceux de la prolifération lymphocytaire. 

De plus, la sécrétion de l’IL-4 est normale chez les diabétiques de type 1, 2 et les hypertendus 

par rapport aux témoins, par contre elle est diminuée significativement chez les obèses. Nous 

avons aussi observé que la production l’INF-y a diminuée significativement chez les quatre 

pathologies par rapport à leurs témoins. Nos résultats sont en accord avec des constatations 

antérieures (Mito et al., 2000; Avanzini et al., 2005; Djelti et al., 2014; Sanchez-zauco et al., 

2014) qui montrent qu’il existe  des déficit complexes de l’immunité qui touche les fonctions 

et l’activation des lymphocytes T  avec une diminution de la capacité de la production des 

cytokines au cours des pathologies étudiées.  

La connaissance du lien étroit unissant le statut immunitaire au statut nutritionnel a 

considérablement évolué en quelques décennies. La mise en évidence de l'immunodéficience 

secondaire à une malnutrition globale a ouvert la porte à l'identification de micronutriments 

essentiels à l'acquisition et au maintien de l'immunocompétence. Les progrès en immunologie 

ont permis de décrire les aspects fonctionnels de la réponse immunitaire susceptibles d'être 

altérés par des déficits nutritionnels, majeurs, modérés ou marginaux (Calder, 2001). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Avanzini%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15977097
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Vu l’importance des antioxydants sur le plan nutritionnelle et leurs effet modulateur sur le 

système immunitaire, nous avons testé les effets des vitamines (C, E), le NADH in vitro sur la 

prolifération lymphocytaire et la sécrétion des cytokines. 

La présence de la vitamine C et du NADH stimule significativement la prolifération 

lymphocytaire chez les diabétiques de type 1 et les obèses, par contre aucun effet n’est noté 

chez les diabétiques de type 2, les hypertendues et chez les témoins. Ces résultats sont en 

accord avec des travaux précédents montrant le rôle de la vitamine C dans l’amélioration de la 

capacité prolifératrice des lymphocytes T et le rôle effecteur du NADH sur les monocytes et 

les macrophages (Kretowski et al., 2000; Chang et al., 2009; Vasdevet al., 2011; Badr et al., 

2012; Molina et al., 2014). Il apparait clairement que les lymphocytes isolés des patients 

diabétiques type 1 et des obèses sont plus sensibles à la vitamine C et au NADH que les autres 

groupes étudiés. Selon Delmastro et al., (2013), L’effet stimulateur du NADH semble être lié 

à l'augmentation de la régénération de l'ATP cellulaire, sachant que l'ATP joue un rôle 

essentiel dans la prolifération cellulaire. 

 De plus, la vitamine E augmente significativement la prolifération lymphocytaire chez les 

quatre pathologies et chez les témoins. Nos résultats sont en accord avec d’autres travaux qui 

confirment son effet puissant dans la stimulation de la prolifération cellulaire, la réduction de 

l’apoptose, l’amélioration de la fluidité membranaire et la protection des cellules (Lee et Wan, 

2000; Sarafini, 2000; Hong et al., 2004 ). 

Dans l’ensemble, les vitamines C, E et le NADH sont des micronutriments qui ont la capacité 

d’agir sur les phénomènes inflammatoires et immunitaires de par leur action antioxydante et 

modulatrice sur le système immunitaire à travers la sécrétion des cytokines. Les taux de l’IL-2 

chez les diabétique de type 1 et les obèses augmentent significativement en présence de la 

vitamine C et le NADH; par contre aucun effet n’est noté chez les diabétiques de type 2 et les 

hypertendus et chez les témoins. De plus, le taux d’IL-2 a été normalisé en présence de la 

vitamine C chez les diabétiques de type 1 par rapport à leurs témoins. Cependant, chez les 

obèses, la vitamine C induit une stimulation de la sécrétion d’IL-2 dépassant les valeurs 

témoins. Le NADH provoque une surproduction d’IL-2 aussi bien chez les diabétiques de 

type 1 et les obèses. La vitamine E induit une augmentation significative des IL-2 chez les 

quatre pathologies et chez les témoins. Dans ces cas, les valeurs observées chez les cas 

pathologiques sont comparables à celles des témoins. Il apparait clairement que les 

lymphocytes répondent différemment aux nutriments selon la pathologie considérée.  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vasdev%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23204821


 

 
95 

 

 Discussion 

La sécrétion de l’IL-4 par les lymphocytes est aussi affectée par les vitamines et le NADH en 

culture, à l’exception chez les témoins où aucun effet n’est noté. Nos résultats montrent que 

les taux d’IL-4 sécrétés par les lymphocytes isolés des patients diabétiques type 1 et des 

obèses sont augmentés par les vitamines C, E et le NADH. Par contre chez les hypertendus et 

les diabétiques de type 2, seule la vitamine E induit une stimulation de la sécrétion d’IL-4.  

La sécrétion des interférons IFN-γ en présence de la vitamine C a augmenté significativement 

chez les diabétiques de type 1, et chez les obèses et aucun effet n’est noté chez les diabétiques 

de type 2 et les témoins. Par contre elle diminue chez les hypertendus. De plus, la vitamine E 

provoque aussi une augmentation du taux d’IFN-γ chez les diabétiques, les obèses et les 

témoins, mais aucun effet chez les hypertendus. Le NADH augmente significativement la 

sécrétion de l’IFN-γ par les lymphocytes isolés des patients dans les quatre pathologies et 

aucun effet n’est noté chez les témoins. Il est observé que malgré ces modulations, les taux 

d’IFN-γ restent réduits chez les cas pathologiques comparés aux témoins, à l’exception des 

taux obtenus en présence du NADH. Seul le NADH restaure la sécrétion de l’IFN-γ au cours 

du diabète, de l’hypertension et de l’obésité.   

Au cours d’hypertension, le rapport INF-γ /IL-4 est diminué de façon significative en 

présence de la vitamine C. La vitamine C semble induire un phénotype Th2, du type anti-

inflammatoire. Par contre, ce rapport n'a pas été affecté chez les diabétiques, les obèses et les 

témoins par la présence de la vitamine C. La vitamine E augmente le rapport Th1/Th2 chez 

les diabétiques et les témoins, elle semble induire un phénotype Th1 ; par contre aucun 

changement dans le rapport chez les hypertendus et les obèses. Le NADH augmente le rapport 

chez les quatre pathologies et aucun changement chez les témoins. Le NADH semble aussi 

induire un phénotype Th1 pro-inflammatoire au cours des pathologies.  

Nos résultats sont en accord avec d’autres résultats qui démontrent la modulation de la 

sécrétion des cytokines par les vitamines C, E et le NADH à travers le rôle de la vitamine C 

dans la réduction de l’inflammation et l’amélioration de la capacité des cellules T par la 

sécrétion des IL-2 (Chang et al., 2009; Molina et al., 2014; Ellulu et al., 2015 ) et par l'effet 

stimulant de la vitamine E sur la production d'IL-2 et d'IFN-γ (Han et al., 2000; Kaisar et al., 

2012). De plus, d’autres travaux ont démontré que le NADH pourrait influencer la fonction 

des monocytes / macrophages par la modulation et la production d'IL-12 et de TNF-alpha 

(Ademoglu et al., 2004). Il est important de noter que la vitamine E a un effet pro-

inflammatoire chez les diabétiques de type 1 et 2 et les témoins. De plus, la présence du 

NADH a aussi un effet pro-inflammatoire chez les quatre pathologies. Ces résultats sont 
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intéressants et montrent que les lymphocytes répondent différemment à la présence des 

vitamines C, E et le NADH dans le milieu de culture. Les profiles engendrés peuvent être pro-

inflammatoire ou anti-inflammatoire. Il est donc impératif de prendre en considération le type 

de pathologie en cas de supplémentation en vitamines ou en NADH.    

En général, nos résultats démontrent que les vitamines et le NADH induisent une 

augmentation de la sécrétion des cytokines IL-4 et INF-γ au cours des quatre pathologies. Il 

est à noter que l’IL-4 est sécrétée par les lymphocytes Th2 et a un rôle important dans la 

régulation du métabolisme lipidique, dans l’inhibition de l’adipogénèse et la promotion de la 

lipolyse (Tsao et al., 2014). De plus, une autre étude a démontré que l'INF-γ est important 

pour le maintien des valeurs normales de tension artérielle (Van Heuven-Nolsen et al., 1999). 

Ainsi, si les effets obtenus in vitro existent aussi in vivo, les vitamines et le NADH peuvent à 

travers la modulation des cytokines affecter le métabolisme des lipides, la lipolyse et la 

tension artérielle au cours des maladies métaboliques.  

L’immunomodulation par les AG alimentaires peut être soit par l’immunosuppression soit par 

l’immunostimulation. Il a été démontré que le DHA, EPA, l’acide oléique, et l’acide 

linoléique inhibent in vitro la prolifération des lymphocytes stimulés par des mitogènes. Cette 

inhibition dépend de la concentration et du degré d’insaturation de l’acide gras utilisé. Les 

acides gras les plus inhibiteurs sont de la série n-3 (Calder, 2006).  

Nos résultats montrent que les AGPI de l’huile de lin ou de Nigel ont des effets modulateurs 

importants sur la fonction des cellules T in vitro, alors que les effets immunomodulatrices de 

l’huile d’olive et l’huile de tournesol n’étaient pas évidents concernant la prolifération des 

lymphocytes et la sécrétion des cytokines chez certaines pathologies. Par contre, ces effets ont 

été mis en évidence dans d’autres pathologies.  

La présence de l’huile de lin réduit significativement la prolifération lymphocytaire chez les 

obèses et les témoins alors qu’aucun effet n’est observé chez les diabétiques et les 

hypertendus. De même, les AG de l’huile d’olive et de tournesol n’ont aucun effet. De plus, 

L’huile de nigelle induit une augmentation significative de la prolifération des lymphocytes 

chez les diabétiques hypertendus, obèses et les témoins. Les effets immuno-modulateurs des 

huiles sur la sécrétion de l’IL-2 supportent celles de la prolifération lymphocytaire. En 

présence de l’huile de nigelle chez les quatre pathologies et les témoins, la sécrétion de l’IL-2 

augmente par contre elle diminue significativement en présence de l’huile de lin, à l’exception 

du cas du diabète de type 1 où aucun effet n’est noté.    
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La diminution de la prolifération lymphocytaire au cours de l’obésité en présence de l'huile de 

lin est en accord avec les données antérieures montrant que les AGPI n-3 réduisent 

significativement la prolifération des lymphocytes et autres types de cellules (Calder, 2011; 

Kaithwas  et al., 2013; Djelti et al., 2014; Mezouar et al., 2016). Nous avons aussi observé la 

réduction de la prolifération et la sécrétion de l’IL-2 induite par l’huile de lin au cours de 

l’obésité (Meraou et al., 2016). L’explication possible des effets inhibiteurs de l'huile de lin 

peut être due à la réduction de la sécrétion d'IL-2 par les lymphocytes stimulés, sachant que 

l'IL-2 est requise pour la prolifération des lymphocytes T (Park et al., 2011; Jang et al., 2014). 

Nos résultats montrent que l’huile de lin n’a pas d’effet sur la prolifération lymphocytaire et 

sur la sécrétion des IL-2 chez les diabétiques de 1. Cependant, d’autres études utilisant des 

AGPI n-3 purifiés indiquent une inhibition la prolifération lymphocytaire et sur la sécrétion 

des IL-2 chez les diabétiques de type 1 et 2 (Merzouk et al., 2008). Il est à noter que nous 

avons utilisé l’huile au lieu des AGPI purifiés. Les huiles contiennent des combinaisons 

d’acides gras différents et aussi la vitamine E, ce qui peut affecter différemment la fonction 

lymphocytaire in vitro.  

Plusieurs mécanismes sont impliqués dans les effets suppressifs des AGPI n-3 tels que 

l’altération des récepteurs cellulaires et de la sécrétion des cytokines, la stimulation de 

l’apoptose, la modification de la fluidité membranaire, la production des eicosanoïdes, la 

modulation des voies de transcription et de signalisation, l’inhibition des divisions cellulaires 

et l’augmentation du stress oxydatif (De Pablo et al., 2000; Switzera et al., 2004). 

Les effets des acides gras contenus dans les huiles sur la sécrétion des IL-4 et INF-γ ont 

montré des profils cinétiques différents dans les lymphocytes des sujets témoins, diabétiques, 

hypertendus et obèses. La présence de l’huile de lin n’a aucun effet sur la sécrétion des IL-4 

chez les quatre pathologies et les témoins. De plus, la sécrétion des INF-γ diminue 

significativement chez les diabétiques de type 2, les hypertendus et les témoins et aucun effet 

n’est noté chez les diabétiques de type 1 et les obèses. Le rapport INF-γ/IL-4 n’a pas été 

affecté chez les obèses et les diabétiques de type 1 par contre il diminue chez les diabétiques 

de type 2, les hypertendus et les témoins.  

L’huile de lin semble induire un phénotype Th2 ce qui reflète l'effet anti-inflammatoire de 

cette huile comme il a été indiqué précédemment (Park et al., 2011; Djelti et al., 2014; Samina 

et al., 2015). L’effet anti-inflammatoire des AGPI n-3 est déjà bien connu (Merzouk et al., 

2008).   
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L’absence d’effets de l’huile d’olive et l’huile de tournesol sur la prolifération lymphocytaire 

s’accompagne par une absence de modification de la sécrétion des l’IL-2. En présence de 

l’huile d’olive, la sécrétion des cytokines IL-4 et INF-γ et le rapport INF-γ/IL-4 n’ont pas été 

affectés, sauf la sécrétion des INF-γ qui a diminué chez les diabétiques de type 1 et type 2 et 

les hypertendus et qui se traduit par une diminution du rapport INF-γ/IL-4. L’huile d’olive 

semble induire un phénotype Th2 ce qui reflète un effet anti-inflammatoire au cours de ces 

pathologies.  

Nos résultats sont en accord avec des études antérieures qui n'ont pas trouvé de différences 

significatives de la prolifération des lymphocytes dans des modèles humains et animaux ayant 

un régime riche en huile d'olive (Yaqoob et al., 1998; Granato et al 2000; De Pablo et al 2004; 

Kontogianni et al., 2013; Rozati et al 2015). Les mêmes résultats ont été observés avec l'huile 

d'olive in vitro et qui ne montrent aucun effet sur la prolifération des lymphocytes et la 

production des cytokines, par contre d’autres résultats montrent un effet immunosuppressive 

de cette huile (Yaqoob et al., 1999; Granato et al., 2000; Bogani et al., 2007; Djelti et al., 

2014 ). Par contre, des résultats contradictoires mais intéressants ont été observés en présence 

de l’huile d’olive chez les diabétiques et les hypertendus expliquant un effet anti-

inflammatoire traduit par une réduction du rapport Th1/Th2. Ces résultats sont en accord avec 

d’autres qui ont prouvé que la consommation d’huile d’olive induit une diminution des 

marqueurs de l’inflammation telle que l’IL-6 (Fito et al., 2008 ; Esposito et al., 2004).  

De plus, l’huile de tournesol n’a aucun effet sur la sécrétion des INF-γ durant le diabète de 

type 1, l’hypertension et l’obésité. Par contre, elle diminue chez les diabétiques de type 2. 

L’huile de tournesol réduit la sécrétion de l’IL-4 chez les diabétiques, hypertendus et les 

témoins, par contre aucun effet chez les obèses. Le rapport INF-γ/IL-4 a augmenté 

significativement chez les diabétiques de type 1 et les témoins en présence de l’huile de 

tournesol. Cette huile semble induire un phénotype Th1. Par contre aucun effet sur le rapport 

Th1/Th2 n’a été signalé chez les diabétiques de type 2, les hypertendus et les obèses. Nos 

résultats sont en accord avec d’autres travaux (Masi et al., 2012) qui montrent une modulation 

des cytokines par cette huile.  

Nos résultats montrent que l’huile de nigelle augmente significativement le taux des INF-γ 

chez les quatre pathologies et les témoins. L’huile de nigelle n’a aucun effet sur la sécrétion 

des IL-4 chez les diabétiques de type 1 et les témoins par contre elle l’augmente chez les 

diabétiques de type 2, les hypertendus et les obèses. De plus, l’huile de nigelle augmente 
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significativement le rapport Th1/Th2 vers le profile Th1 ce qui reflète un effet inflammatoire 

de cette huile chez les diabétiques de type 1 et les témoins.  

L’huile de nigelle a un effet d’immuno-stimulation sur les lymphocytes sans aucun effet sur la 

balance Th1/Th2 chez les obèses, les diabétiques de type 2 et les hypertendus. Nos résultats 

sont en accord avec d’autres travaux (Djelti et al., 2014; Dorucu et al., 2009; EL Kadi t al., 

1990; Salem. 2005; El-Tahir et Baleet, 2006;Wang et al., 2011). Cependant, d’autres études 

suggèrent que l’huile de Nigelle peut avoir un effet immunosuppresseur puisqu’il a prouvé 

son efficacité dans le traitement de l’allergie (Shahzad et al., 2009). Il apparait clairement que 

les lymphocytes répondent différemment aux différentes huiles selon la pathologie 

considérée. 

Les altérations dans la prolifération lymphocytaire et la sécrétion des cytokines après un 

traitement par les huiles sont liée à la modification de la composition en acides gras des 

membranes cellulaires. Certains auteurs ont suggéré que l’activation de la phospholipase D 

peut être responsable de l’effet antiprolifératif du DHA dans les cellules lymphoïdes et que la 

surexpression de la phospholipase D dans les cellules T inhibe l’expression de l’ARNm des 

IL-2 (Diaz et al., 2005).  

D’autres études ont montré que l’EPA et DHA inhibent la prolifération lymphocytaire en 

inhibant l’activité de la MAP kinase (Denys et al., 2002). 

La dernière partie de notre travail porte sur un concept important, le stress oxydatif, reconnu 

aujourd’hui comme la base moléculaire de toutes les pathologies. Le stress oxydatif s’installe 

quand la production des radicaux libres dépasse la capacité de la défense antioxydante. Les 

radicaux libres font partie intégrante du fonctionnement de l’organisme et jouent un rôle 

important. En effet, les phénomènes radicalaires sont impliqués dans la multiplication, la 

différenciation, la croissance et le fonctionnement des différents types de cellules. Mais 

un déséquilibre entre la production intense et leur élimination peut engendrer un stress 

oxydant. Ce dernier peut conduire à l’altération des fonctions vitales de l’organisme 

(Myatt et Cui, 2004). Dans le même sens, les résultats de notre travail montrent l’existence 

d’un stress oxydant intracellulaire qui se manifeste par une augmentation des taux de MDA, 

protéines carbonylées, superoxyde d’anion et une chute significative des teneurs en glutathion 

réduit (GSH) et dans l’activité de la catalase dans les lymphocytes isolés des patients atteints 

de diabète, d’hypertension et d’obésité. 

La peroxydation lipidique entraîne la libération de plusieurs produits d’oxydation comme des 

diènes conjugués et des aldéhydes qui à fortes concentrations, s’avèrent toxiques pour les 
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cellules. La plupart de ces aldéhydes sont très réactifs et peuvent être considérés comme des 

seconds messagers toxiques qui augmentent les dommages initiaux dus aux radicaux libres. 

L’aldéhyde le mieux étudié est le MDA, aldéhyde formé lors de la coupure des acides gras 

polyinsaturés possédant au moins trois doubles liaisons (Esterbauer et al., 1989). De plus, les 

protéines carbonylées sont considérées comme des marqueurs de l’oxydation des protéines 

qui sont aussi des molécules chimiquement stables. Cette caractéristique les rend facile à 

détecter (Jamel et al., 2010). L’anion superoxyde (O-2) est une espèce oxygénée réactive qui 

réagit rapidement avec le monoxyde d’azote (NO) dans le système vasculaire pour produire 

du peroxynitrite ayant des effets destructeurs sur les biomolécules à fortes doses. 

Dans notre étude, nos résultats indiquent que les niveaux de MDA et des protéines 

carbonylées dans les lymphocytes stimulés par la Con-A sont augmentés chez les diabétiques, 

les hypertendus et les obèses par rapport aux témoins. Cette augmentation résulte 

probablement d'une surproduction de radicaux libres et la perturbation du système 

d'évacuation. 

Une augmentation de l’anion superoxyde lymphocytaire a été noter chez ces patients ; cette 

augmentation est en faveur de l’augmentation de la formation du peroxynitrite, responsable de 

nombreuses altérations des molécules biologiques (Zhu et al., 2015). Nos résultats sont en 

accord avec d’autres résultats qui confirme la présence de ces marqueurs du stress oxydatif au 

cours de ces pathologies (Karaouzene et al., 2010; Lappas et al., 2011; Djelti et al., 2014 ; El-

Hassar et al 2015;  Habib et al., 2015; Baba-Ahmad et al., 2016; Zuccarella-Hackl et al., 

2016). 

Le niveau de GSH lymphocytaire et la catalase sont significativement réduits au niveau des 

lymphocytes des diabétiques, hypertendus et obèses par rapport aux témoins, à l’exception 

des hypertendus et des obèses où les taux de GSH sont similaires à ceux des témoins. Ces 

résultats reflètent une diminution de la défense antioxydante dans le cas de ces pathologies, et 

ils sont en accord avec des études antérieures (Viroonudomphol et al., 2000; Fernandez-

Sanchez et al., 2011; Lappas et al., 2011; Djelti et al., 2014; Shaeer et al., 2014; El-hassar et 

al., 2015). Il est bien connu que dans des situations de production intense de radicaux libres, 

les antioxydants intracellulaires sont consommés puisqu’ils sont utilisés pour essayer de 

protéger les cellules. La correction par les micronutriments des anomalies liées au stress 

oxydant est un moyen thérapeutique mais aussi préventif pour freiner la progression de ces 

maladies.  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zuccarella-Hackl%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27187852
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Dans les lymphocytes cultivés en présence des vitamines (C, E) et du NADH chez les groupes 

diabétiques, hypertendus et obèses, une diminution des marqueurs du stress oxydatif comme 

le MDA, les protéines carbonylées et l’anion superoxyde a été observée. Aucun effet n’est 

noté chez les témoins, à l’exception du fait qu’en présence de la vitamine E, le taux d’anion 

superoxyde a diminué significativement. Nos résultats prouvent que les vitamines (C, E) et le 

NADH ont un effet puissant dans la protection des lymphocytes contre le stress oxydatif par 

la diminution des taux de ces marqueurs oxydants. Ces résultats sont en accord avec des 

travaux antérieurs (Cavallini et al., 1983; Cadenas et al., 1994; Lee et Wan, 2000; franco-

modo et al., 2003; Ademoglu et al,, 2004; Olek et al., 2004; Block et al., 2008 ; Alpsoy et al., 

2009; Yasir et al., 2009). 

La présence des vitamines (C et E) dans les milieux de culture a induit une augmentation des 

teneurs lymphocytaires en GSH par rapport aux valeurs trouvées chez les lymphocytes 

incubés avec la Con A seule des diabétiques, hypertendus, obèses et les témoins, par contre la 

vitamine C n’a aucun effet chez les témoins. De plus le NADH induit une augmentation du 

taux de GSH chez les hypertendus alors aucun effet n’est noté chez les diabétiques, les obèses 

et leurs témoins. Ces résultats confirment le rôle important du NADH comme étant un 

coenzyme qui est un élément nécessaire pour l’activation des enzymes. 

La présence de la vitamine E augmente d’une façon significative l’activité de la catalase chez 

les quatre pathologies et aucun effet observée chez les témoins. Par contre la vitamine C et le 

NADH n’ont aucun effet sur l’activité de la catalase. 

Nos résultats confirment que les vitamines (C et E) et le NADH renforcent la capacité 

antioxydante des cellules issues des patients atteints de ces maladies métaboliques par leur 

puissant effet contre la génération des radicaux libres. Nos résultats sont en accord avec des 

travaux qui précèdent  (Faria et al., 2005; Barros et al., 2007; Alpsoy et al., 2009; Goyal et al., 

2009) et confirment les effets bénéfiques la vitamine C par son effet antioxydant qui protège 

les cellules contre les dommages infligés par les radicaux libres et le NADH, ce coenzyme qui 

a été utilisé en tant qu'agent antioxydant protégeant les cellules contre les dommages 

provoqués par les oxydants endogènes ou exogènes (Olek  et al., 2004; Ying, 2008). 

L’étude de Lu et al. (2016) montre que la vitamine E alimentaire augmente les performances 

de croissance et le statut antioxydant. De plus, une autre étude montre que la vitamine E 

protège les acides gras polyinsaturés contre les agressions oxydatives surtout que ces acides 

gras entrent dans la structure des phospholipides qui forment les bicouches des membranes 

biologiques (Sebei et al., 2007). 
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De plus, à côté de leurs effets bénéfiques, certaines vitamines ont un double caractère vis-à-

vis de leur effet antioxydant telle que la vitamine C qui est un antioxydant diététique puissant 

à caractère double où elle présente un effet pro-oxydant qui génère des radicaux libres réactifs 

et qui induisent des effets cytotoxiques à des concentrations élevées pharmacologiques. Des 

examens systématique de l'acide ascorbique dans certaines tumeurs permettraient clairement 

de savoir les effets bénéfiques et néfastes de la vitamine C in vitro et in vivo, comme il a était 

démontré par des travaux précédents qui notent que la vitamine C est un agent cytotoxique 

efficace contre les cellules néoplasiques sans effets potentiellement nuisibles sur les cellules 

normales (Harada et al., 1987; Migliozzi., 1977; Putchala et al., 2013). Les doses utilisées lors 

des supplémentations doivent être donc bien étudiées afin d’éviter les effets pro-oxydants des 

vitamines.  

Nos résultats montrent aussi que le taux du MDA, des protéines carbonylées et de l’anion 

superoxyde diminuent tandis que le taux de GSH et l’activité de la catalase augmentent dans 

les lymphocytes cultivés présence de l'huile de lin et de l’huile de nigelle chez les groupes 

diabétiques, hypertendus et obèses alors qu’aucun effet n’est observé chez les témoins 

concernant le taux du MDA et les protéines carbonylées. Par contre, le statut antioxydant 

s’améliore en faveur d’une augmentation de la défense antioxydante et une réduction de 

l’anion superoxyde par les deux huiles. 

Nos résultats sont en accord avec des rapports antérieurs indiquant les effets bénéfiques de 

l’huile de lin et de nigelle sur le stress oxydatif en favorisant l’expression des enzymes 

antioxydantes (Salem, 2005; Hussein et al., 2012; Jangale et al., 2013 ;Djelti et al., 2014; 

Saidi et al., 2016). L'huile de nigelle empêche la peroxydation lipidique et augmente l'activité 

du système de défense antioxydant. De plus, l'huile de lin réduit le taux de MDA dans les 

érythrocytes de diabétiques (Yang et al., 2012). 

De plus, en présence des huiles, particulièrement l’huile de lin et de nigelle, on remarque que 

les taux de protéines carbonylées sont diminués. Ceci est en faveur d’un effet bénéfique des 

huiles sur la balance oxydante/antioxydante. Les teneurs en MDA et en protéines carbonylées 

n'étaient pas affectées par ces huiles chez les témoins, soutenant un effet bénéfique seulement 

en présence d'un stress oxydatif évident tel que montré dans les quatre pathologies.  

En effet, l’huile d'olive et l’huile de tournesol n'ont aucun effet sur les taux de protéines 

carbonylées alors que l'huile d'olive réduit les taux de MDA dans les lymphocytes issus des 

patients diabétiques, hypertendus et obèses et aussi par rapport aux témoins. De plus aucun 

effet de l’huile d’olive et de l’huile de tournesol sur l’anion superoxyde n’est observé. Les 
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effets bénéfiques de l'huile d'olive pourraient être liés à la teneur élevée en vitamine E 

contenue dans cette huile par rapport à celle trouvée dans l'huile de tournesol. Il a été 

démontré que les composants mineurs de l'huile d'olive ont plusieurs avantages pour la santé 

chez l'homme (Covas et al., 2006). Les effets bénéfiques de l’huile d'olive et de lin sur 

l'équilibre redox peut-être dû à la composition d'acides gras ou aux contenus phénoliques 

(Ayad et al., 2013). 

Les marqueurs du statut oxydant augmentent significativement chez les patients par rapport 

aux témoins. Cependant, l’huile d'olive et l’huile de tournesol n'ont aucun effet sur les taux de 

GSH et sur l'activité de la catalase des lymphocytes chez les patients des quatre pathologies et 

les témoins. Le taux de GSH et l'activité de la catalase diminuent significativement en 

présence de ces deux huiles par rapport aux valeurs témoins. Nos résultats sont en accord avec 

d’autres travaux (Shalini et Rajamohan, 2012; Baba-Ahmad 2016). 

Par contre dans notre étude, l'huile d'olive a nettement restauré le statut antioxydant en 

diminuant la quantité des pro-oxydants (MDA) induit par les quatre pathologies. Nos résultats 

sont en accord avec d’autres travaux (Omotayo et al.,2011; Abo Ghanema et Sadek. 2012; 

Ayad et al 2013; Djelti et al., 2014) qui ont démontré l’effet de correction de cette huile. Ces 

résultats contradictoires peuvent s’expliquer par le fait que nous avons utilisé des huiles 

naturelles alors que les études précédentes ont utilisé des acides gras purifiés. 

Les acides gras polyinsaturés sont les cibles privilégiées des radicaux libres. Il a été démontré 

qu’une consommation excessive d’acide arachidonique induit une augmentation des processus 

de lipoperoxydation, en particulier chez les sujets souffrant d’un stress oxydatif (Lagarde et 

Vericel, 2004). Plus un acide gras est polyinsaturé, plus il est fragile vis-à-vis des radicaux 

libres, et donc oxydable (Kharroubi et al., 2015). Ceci peut expliquer l’induction de la défense 

antioxydante et l’augmentation de certains marqueurs oxydants en présence des huiles. 

Plusieurs études ont suggéré que l’exposition des cellules aux espèces oxygénées (EOR) peut 

être la cause des dommages au niveau de l’ADN (Yasir et al., 2009; Calviello et al., 2006). Le 

test des micronoyaux a été proposé pour détecter les dommages génétiques. Ce test est basé 

sur la numération d'entités nucléaires, les micronoyaux, présents dans le cytoplasme des 

cellules en interphase et dont le diamètre est inférieur au tiers du diamètre du noyau principal 

(Fenech et al., 2003). Les micronoyaux sont constitués de fragments de chromosomes ou de 

chromosomes entiers qui, lorsqu'ils ne sont pas inclus dans les noyaux inter phasiques, 

forment un noyau distinct. Ces entités chromosomiques sont des fragments acentriques (c’est 

à dire dépourvus de centromère) ou des chromosomes entiers non rattachés au fuseau 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Erejuwa%20OO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21673929
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mitotique et perdus au cours de la mitose. Les mécanismes d'apparition des micronoyaux 

peuvent être regroupés en effet clastogène d'une part et effet aneugène d'autre part. La 

clastogenèse est associée à la production de fragments acentriques, l'aneugenèse est associée à 

la perte de chromosomes, le plus souvent par altération de l'appareil mitotique.   

Dans notre étude, le diabète, l’hypertension et l’obésité sont associées à une augmentation 

significative de la fréquence des micronoyaux (MN) dans les lymphocytes, suggérant un effet 

cytotoxique du stress oxydatif.  

Nos résultats ont révélé que les vitamines C, E et le NADH induisent une diminution 

significative des fréquences des micronoyaux chez les diabétiques, les hypertendus et les 

obèses, par contre aucun effet n’est observé chez les témoins. Ces nutriments ont donc 

normalisé la formation des micronoyaux au cours des quatre pathologies par rapport aux 

témoins.  

Nos résultats ont confirmé que les vitamines (C, E) et le NADH jouent un rôle important dans 

la protection des lymphocytes contre les dommages oxydatifs de l'ADN, en accord avec des 

résultats précédents (Hartmann et al., 1995; Yasir et al 2009; Konopacka. 2004).  

Le traitement avec les huiles de lin et de nigelle a induit une réduction significative de la 

fréquence MN dans le groupe diabétique, hypertendu et obèse. Cet effet favorable pourrait 

être lié à la réduction du stress oxydatif intracellulaire avec les huiles de lin et de nigelle chez 

les quatre pathologies. En effet, les huiles de lin et de nigelle ont normalisé la fréquence MN 

et donc peuvent avoir un effet protecteur contre les dommages cellulaires durant les quatre 

pathologies. Cependant, en présence d'huiles d'olive et de tournesol, la fréquence MN reste 

élevée chez les diabétiques, les hypertendus et les obèses par rapport aux témoins, 

probablement en relation avec le stress oxydatif persistant dans ces cellules.  

Une certaine similarité entre les résultats a été observée chez les quatre pathologies, le diabète 

de type 1 et 2, l’hypertension et l’obésité vis a vis l’état de stress oxydatif et les désordres 

métaboliques présents au cours de ces pathologies. Néanmoins, les lymphocytes isolés des 

patients atteints de ces pathologies répondent différemment aux nutriments testés, à savoir la 

prolifération, la sécrétion des cytokines et le statut redox. Mais, l’ensemble de nos résultats 

mettent en relief un certain effet correctif en présence des vitamines (C, E), du NADH et des 

huiles utilisés lors de ces pathologies.  
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Le diabète, l’hypertension et l’obésité sont reconnus comme des pathologies chroniques 

caractérisées par leurs origines multifactorielles et par leurs hétérogénéités en termes de 

déterminants métaboliques et de facteurs de risque. Suite aux conséquences néfastes de ces 

pathologies, les diabétiques, les hypertendus et les obèses sont exposées à des risques graves 

qui peuvent affecter leur santé. Nos résultats confirment que ces pathologies, sont associées à 

des perturbations métaboliques, un stress oxydant important lié à une hyperproduction d’ERO 

et un dysfonctionnement immunitaire, au niveau plasmatique et lymphocytaire.  Etant donné 

le nombre croissant des patients atteints des maladies métaboliques dans le monde et dans 

toutes les régions du globe, l’étude des causes de ces pathologies, de leurs conséquences et la 

recherche d’un traitement adéquat revêt une importance majeure, dans le sens de la correction 

et la prévention. 

De nombreux nutriments tels que les vitamines, les coenzymes et les AGPI/AGMI contenus 

dans les huiles sont reconnus pour leur capacité à moduler les fonctions immunitaires, en 

particulier en situation inflammatoire, et en présence du stress oxydatif. Un lien étroit unissant 

ces fonctions a considérablement évolué en quelques décennies vu aussi les carences en 

micronutriments et en antioxydants qui sont à l’origine de l’installation de plusieurs 

complications.  

Nos résultats mettent en évidence les effets de certaines vitamine (C, E), le NADH et de 

certains acides gras issus de quatre huiles différentes (huile d’olive, huile de lin, huile de 

nigelle, huile de tournesol) sur la prolifération des lymphocytes T, la production de cytokines 

pro ou anti inflammatoires ainsi que sur le statut oxydant / antioxydant chez les patients 

diabétiques de type 1 et 2, les hypertendus et les obèses.   

Il apparait clairement que les lymphocytes isolés des patients diabétiques type 1 et des obèses 

sont plus sensibles à la vitamine C et au NADH que les autres groupes étudiés. De plus, la 

vitamine E augmente significativement la prolifération lymphocytaire chez les quatre 

pathologies et chez les témoins. Nos résultats démontrent aussi que les vitamines C, E et le 

NADH modulent de la sécrétion des cytokines à travers leurs rôles dans la réduction de 

l’inflammation et l’amélioration de la capacité des cellules T. Il est important aussi de noter 

que la vitamine E a un effet pro-inflammatoire chez les diabétiques de type 1 et 2 et les 

témoins. De plus, la présence du NADH a aussi un effet pro-inflammatoire chez les quatre 

pathologies. Ces résultats sont intéressants et montrent que les lymphocytes répondent 

différemment à la présence des vitamines et le NADH dans le milieu de culture. Les profiles 

engendrés peuvent être pro-inflammatoire ou anti-inflammatoire. Il est donc impératif de 
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prendre en considération le type de pathologie en cas de supplémentation en vitamines et en 

NADH.    

Nos résultats montrent que les AGPI de l’huile de lin ou de nigelle ont des effets modulateurs 

importants sur la fonction des cellules T in vitro, alors que les effets immunomodulateurs de 

l’huile d’olive et l’huile de tournesol n’étaient pas évidents concernant la prolifération des 

lymphocytes et la sécrétion des cytokines chez certaines pathologies. Cependant, ces effets 

ont été mis en évidence dans d’autres pathologies. Cette immunomodulation varie entre 

l’immunosuppression et l’immunostimulation. Il apparait clairement que les lymphocytes 

répondent aussi différemment aux différentes huiles selon la pathologie considérée. 

Nos résultats confirment que les vitamines et le NADH renforcent la capacité antioxydante 

des cellules issues des patients atteints de ces maladies métaboliques par leur puissant effet 

contre la génération des radicaux libres. De plus, le statut antioxydant s’améliore dans les 

lymphocytes cultivés en présence de l’huile de lin et l’huile de nigelle en faveur d’une 

augmentation de la défense antioxydante et une réduction des marqueurs du statut oxydant par 

les deux huiles. 

Les marqueurs du statut antioxydant en présence l’huile d'olive et l’huile de tournesol ne sont 

pas affectés chez les patients des quatre pathologies. De plus l’huile de tournesol n’a aucun 

effet sur les marqueurs du statut oxydant, par contre, l'huile d'olive a nettement restauré le 

statut antioxydant en diminuant la quantité des pro-oxydants. 

Pour conclure ce travail de doctorat, il est important de noter que nos résultats montrent que 

les lymphocytes isolés des patients atteints de diabète, hypertension et obésité répondent de 

manière différente aux nutriments testés, incluant la prolifération, la sécrétion des cytokines et 

le statut redox. Cependant, l’ensemble de nos résultats confirment que les vitamines, le 

NADH et les acides gras issus des huiles peuvent constituer une stratégie nutritionnelle qui 

s’adapte à la pathologie à travers des actions correctives et à des doses bien déterminées, qui 

peuvent prendre une place importante dans nos ordonnances. 

Actuellement, nous possédons une partie des facteurs de risques mais une nouvelle approche 

thérapeutique de ces pathologies, qui mettrait davantage l’accent sur l’aspect nutritionnel et 

moléculaire, semble envisageable et mérite d’être appliquée incluant notamment les 

micronutriments pour avoir des résultats probants tant sur le plan correctif que sur le plan 

préventif.  

En perspective de ces travaux de recherche, il serait intéressant de tester d’autres nutriments, 

et essentiellement des combinaisons de nutriments sur la fonction lymphocytaire in vitro et in 
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vivo. Dans ce cas, l’effet synergique ou contradictoire sera mis en relief, ce qui peut nous 

amener à faire des recommandations nutritionnelles basées sur une approche réelle de 

l’alimentation humaine diversifiée.  
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Consentement 

 

Je soussignée, 

Madame/Monsieur………………………………………………………………………a 

Après avoir pris connaissance des objectifs et des méthodologies relatifs au projet intitulé : 

Effets des vitamines (C, E) du NADH et des acides gras sur la prolifération lymphocytaire, la 

sécrétion des cytokines et le statut redox chez les patients atteints de maladies métaboliques, 

Sous la responsabilité de Mlle MERAOU Asmaa, Doctorante à l’université de Sidi Bel Abbés, 

en collaboration avec le laboratoire de biotoxicologie, le Service d’endocrinologie et médecine 

interne du CHU de Tlemcen, et le laboratoire de Recherche «Physiologie, Physiopathologie et 

Biochimie de la Nutrition sous la direction du Pr. Merzouk Hafida (Université de Tlemcen, 

Algérie). 

J’accepte de participer à ce projet, en répondant aux différents questionnaires et en fournissant 

un prélèvement sanguin.  

Signature   
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Tableau A 1. Paramètres plasmatiques biochimiques chez la population étudiée 

 

Paramètres 

 

Témoins Diabète Type 1 Diabète Type 2 HTA Obésité 

Glucose 

(mmol/L) 

4,88±0,22 6,94±0,28* 7,35±0,24* 4,72±0,25 6,73±0,21* 

 

TG (mmol/L) 

 

1,22±0,13 

 

1,78±0,18* 

 

2,75±0,33** 

 

2,53±0,18** 

 

1,82±0,17* 

 

CT (mmol/L) 

 

4,68±0,35 

 

5,78±0,24* 

 

6,91±0,37** 

 

5,54±0,23* 

 

5,43±0,35* 

 

Urée 

(mmol/L) 

 

5,22±0,38 

 

5,30±0,40 

 

5,28±0,37 

 

8,34±0,42* 

 

5,11±0,21 

 

Créatinine 

(µmol/L) 

 

82,50±2,07 

 

80,55±2,48 

 

83,59±3,11 

 

150±3,43* 

 

81,89±2,42 

 

Chaque valeur représente le nombre ou la moyenne ± Ecart type. HTA : hypertension 

artérielle ; CT : cholestérol total ; TG : triglycérides. Après analyse de variance, la 

comparaison des moyennes entre patients et témoins est effectuée par le test « t » de 

student: 

* P < 0,05; ** P < 0,01. 
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Tableau A 2. Marqueurs érythrocytaires du statut oxydant/antioxydant 

 

Paramètres 

 

Témoins Diabète Type 1 Diabète Type 2 HTA Obésité 

MDA 

(µmol/L) 

 

4,25±0,30 14,61±1,71* 17,81±1,53** 14,51±1,54* 13,17±1,54* 

P-CAR 

(µmol/gHb) 

 

2,67±0,22 4,66±0,59** 5,94±0,24** 3,94±0,39* 6,16±0,43** 

GSH 

(µmol/L) 

2,25±0,24 1,49±0,33* 1,52±0,21* 1,53±0,23* 1,44±0,18* 

CAT (U/gHb) 53,78±3,67 49,12±3,24 85,87±2,55** 37,64±2,44** 30,63±2,93** 

 

 

Chaque valeur représente le nombre ou la moyenne ± Ecart type. CAT : catalase ; HTA : 

hypertension artérielle ; GSH : glutathion réduit ; MDA : malondialdéhyde ; P-CAR : protéines 

carbonylées. Après analyse de variance, la comparaison des moyennes entre patients et 

témoins est effectuée par le test « t » de student: 

* P < 0,05 ; ** P < 0,01. 
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Tableau A 3. Indice de prolifération (IP) des lymphocytes en présence des micronutriments 

chez les patients et les témoins.  

 

incubations 
 

témoins Diabète type1 Diabète type2 HTA Obésité  

ConA 
 

212,33±18,25b 182,88±11,44*b 201,83±14,22b 201,34±184,1b 205,28±15,92c  

ConA + VitC 
 

227,48±14,09b 237,04±16,13a 217,93±18,54b 203,32±154,5b 346,74±23,18**a  

ConA + VitE 
 

253,36±19,83a 246,95±12,32a 243,50±12,86a 257,70±12466a 262,39±21,40b  

ConA+NADH 
 

229,33±12,65b 257,67±13,06*a 205,78±13,22b 208,47±12,59b 268,18±11,79*b  

ConA + HO 
 

222,30±11,30b 186,88±12,76*b 207,48±19,18b 184,93±14,17*b 198,97±15,16c  

ConA + HL 
 

180,01±12,07c 198,80±13,97b 208,17±12,11b 193,40±10,98b 168,86±19,37d  

ConA + HN 
 

260,23±11,18a 265,39±26,60a 248,63±16,75a 272,37±12,98a 254,08±11,39b  

ConA + HT 
 

195,56±13,51b 

 
186,14±21,95b 203,54±17,48b 202,50±15,91b 206,73±17,40c  

P (ANOVA) 
 

0,001 0,007 0,008 0,007 0,001  

 

Chaque valeur représente la moyenne  écart type. HO : huile d’olive ; HL : huile de lin ; HN : 

huile de nigelle ; HT : huile de tournesol. La comparaison des moyennes entre les patients et 

les témoins, à chaque incubation, est réalisée par le test t  de student: * P < 0,05;  ** P < 0,01. 

Les multiples comparaisons (entre les différentes incubations dans chaque groupe) sont  

réalisées par le test ANOVA. Cette analyse est complétée par le test de la différence 

significative minimale (LSD, least significant difference) afin de classer et comparer les 

moyennes deux à deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a4 b4 c4…) sont 

significativement différentes (P< 0,05). 
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Tableau A 4. Sécrétion de l’interleukine 2 (IL-2) par les lymphocytes en présence des 

micronutriments chez les patients et les témoins.  

 

IL-2 (Pg/mL) 
 

Témoins  Diabète type1 Diabète 
type2 

HTA Obésité 

ConA 
 

2248,43±45b  1563,76±47**d 2215,33±89b  2232±77b 2223,39±84c 

ConA + VitC 
 

2259,58±76b  2238,51±96c 2224,55±78b 2236±89b 3548,79±65**a 

ConA + VitE 
 

2649,08±85a  2586±91b 2584,80±78a 2575±64a 

 
2663,83±96b 

ConA+NADH 
 

2252,65±68b  2851±72**a 2224,26±07b 2216±63b 2773±44*b 

ConA + HO 
 

2316,49±86b  1604±35**d 2305±50b 1822,86±85*c 2246±67c 

ConA + HL 
 

1606±56c  1612±77d 1636±76c 1647±64d 1645±4,97d 

ConA + HN 
 

2706,18±72a  2734±92a 2698±82a 2687±88a 2704±78b 

ConA + HT 
 

2182,94±44b 

 
 1580,67±89d 2123±63*b 2108±64*b 2205±103*c 

P (ANOVA) 
 

0,004  0,001 0,005 0,006 0,004 

 

Chaque valeur représente la moyenne  écart type. HO : huile d’olive ; HL : huile de lin ; HN : 

huile de nigelle ; HT : huile de tournesol. La comparaison des moyennes entre les patients et 

les témoins, à chaque incubation, est réalisée par le test t  de student: * P < 0,05;  ** P < 0,01. 

Les multiples comparaisons (entre les différentes incubations dans chaque groupe) sont  

réalisées par le test ANOVA. Cette analyse est complétée par le test de la différence 

significative minimale (LSD, least significant difference) afin de classer et comparer les 

moyennes deux à deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a4 b4 c4…) sont 

significativement différentes (P< 0,05). 
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Tableau A 5. Sécrétion de l’interleukine 4 (IL-4) par les lymphocytes en présence des 

micronutriments chez les patients et les témoins.  

 

IL-4 (Pg/mL) 
 

témoins Diabète type1 Diabète type2 HTA Obésité 

ConA 
 

58,29±4,59a 56,66±3,14b 

 
62,62±3,21b 60,75±4,09b 31,02±2,66*c 

ConA + VitC 
 

60,52±3,31a 70,28±2,42*a 
 

61,19±1,55b 61,96±1,78b 45,65±1,05*b 

ConA + VitE 
 

62,87±2,22a 68,69±1,33*a 
 

70,74±1,35*a 70,93±1,45*a 50,61±1,02*a 

ConA + NADH 
 

60,44±2,56a 67,61±2,74*a 
 

63,54±1,72b 61,67±1,35b 48,26±1,04**a 

ConA + HO 
 

59,91±2,92a 57,40±2,87b 
 

60,00±3,50b 60,79±1,22b 35,43±2,09*c 

ConA + HL 
 

58,92±2,77a 56,77±2,49b 
 

59,99±3,03b 60,77±1,71b 30,19±2,05**c 

ConA + HN 
 

59,39±2,11a 56,28±2,65b 
 

71,06±1,04**a 70,32±1,74**a 50,01±1,05*a 

ConA + HT 
 

48,89±3,15b 

 
47,25±2,36c 
 

50,10±2,09c 51,01±1,26c 30,17±1,14**c 

P (ANOVA) 
 

0,04 0,008   0,006 0,005 0,006 

 

Chaque valeur représente la moyenne  écart type. HO : huile d’olive ; HL : huile de lin ; HN : 

huile de nigelle ; HT : huile de tournesol. La comparaison des moyennes entre les patients et 

les témoins, à chaque incubation, est réalisée par le test t de student: * P < 0,05;  ** P < 0,01. 

Les multiples comparaisons (entre les différentes incubations dans chaque groupe) sont  

réalisées par le test ANOVA. Cette analyse est complétée par le test de la différence 

significative minimale (LSD, least significant difference) afin de classer et comparer les 

moyennes deux à deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a4 b4 c4…) sont 

significativement différentes (P< 0,05). 
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Tableau A 6. Sécrétion de l’interféron gamma (INF-γ) par les lymphocytes en présence des 

micronutriments chez les patients et les témoins.  

 

INF-γ 
(Pg/mL) 

témoins Diabète type1 Diabète type2 HTA Obésité 

ConA 
 

454±30,96b 324±26,38**c 333,46±30**b 310±32,81**b 268,42±36**c 

ConA + VitC 
 

471,57±35,17b 389,88±34*b 358±32,26*b 274,25±33**c 393,42±39*b 

ConA + VitE 
 

599±37,25a 476±38*a 458,97±37*a 358±36**b 441,63±38*a 

 

ConA+NADH 
 

466,92±49,99b 487±38a 487,82±35a 458±36a 468,34±33,39a 

 

ConA + HO 
 

455,61±48,31b 278±23**d 275,12±22**c 284,65±30**c 270,48±60**c 

ConA + HL 
 

318,47±32,19c 308±30,01c 298,65±46c 280±44c 276,31±38c 

ConA + HN 
 

565,38±36,12a 475,64±30*a 422,94±42*a 410,44±31*a 457,46±33*a 

ConA + HT 
 

460,97±20,54b 

 
310,48±44*c 298,14±38*c 301,39±29*b 284,25±31*c 

P (ANOVA) 
 

0,008  0,004  0,006 0,008 0,007 

 

Chaque valeur représente la moyenne  écart type. HO : huile d’olive ; HL : huile de lin ; HN : 

huile de nigelle ; HT : huile de tournesol. La comparaison des moyennes entre les patients et 

les témoins, à chaque incubation, est réalisée par le test t  de student: * P < 0,05;  ** P < 0,01. 

Les multiples comparaisons (entre les différentes incubations dans chaque groupe) sont  

réalisées par le test ANOVA. Cette analyse est complétée par le test de la différence 

significative minimale (LSD, least significant difference) afin de classer et comparer les 

moyennes deux à deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a4 b4 c4…) sont 

significativement différentes (P< 0,05). 
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Tableau A 7. Rapports TH1/TH2 (INFγ/IL-4) en présence des micronutriments chez les 

patients et les témoins.  

 

INFγ/IL-4 témoins Diabète type1 Diabète type2 HTA Obésité 

ConA 
 

7,82±0,58b 
 

5,71±0,65c 
 

5,52±0,63b 
 

5,14±0,72b 
 

8,62±0,66b 

ConA + VitC 
 

7,88±0,69b 

 
5,54±1,40c 

 
5,85±0,90b 

 
4,42±0,83*c 

 
8,54±0,68b 

ConA + VitE 
 

9,56±0,63a 

 
6,92±0,55*b 

 
6,48±0,70*a 

 
5,04±0,72*b 

 
8,62±0,44b 

ConA + NADH 
 

7,72±0,55b 

 
7,20±0,58 a  

 
7,67±0,54a 

 
7,42±1,66a 

 
9,76±0,59a 

ConA + HO 
 

7,60±1,13b 

 
4,84±0,64*d 

 
4,58±0,62*c 

 
4,68±0,79*c 

 
7,63±1,29b 

ConA + HL 
 

5,40±1,16c 

 
5,42±0,60c 

 
4,97±0,81c 

 
4,60±0,73c 

 
9,15±1,53*b 

ConA + HN 
 

9,51±1,51a 

 
8,45±1,13a 

 
5,95±0,78*b 

 
5,83±0,81*b 

 
9,14±1,42b 

ConA + HT 
 

9,42±0,65a 

 
6,57±0,56*b 

 
5,95±0,56*b 

 
5,90±1,01*b 

 
9,42±1,18b 

   

P (ANOVA) 
 

0,004 0,005 0,007 0,006 0,008 

 

Chaque valeur représente la moyenne  écart type. HO : huile d’olive ; HL : huile de lin ; HN : 

huile de nigelle ; HT : huile de tournesol. La comparaison des moyennes entre les patients et 

les témoins, à chaque incubation, est réalisée par le test t  de student: * P < 0,05;  ** P < 0,01. 

Les multiples comparaisons (entre les différentes incubations dans chaque groupe) sont  

réalisées par le test ANOVA. Cette analyse est complétée par le test de la différence 

significative minimale (LSD, least significant difference) afin de classer et comparer les 

moyennes deux à deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a4 b4 c4…) sont 

significativement différentes (P< 0,05). 
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Tableau A 8. Marqueurs du statut oxydant des lymphocytes en présence des 

micronutriments chez les patients et les témoins.  

 

Incubations 
 

témoins Diabète type1 Diabète type2 HTA Obésité 

MDA (nM/106 cell) 
 

    

ConA 
 

1,22±0,13 2,27±0,15*a 3,09±0,23**a 2,17±0,14*a 2,82±0,20**a 

ConA + VitC 
 

1,17±0,15 1,28±0,21c 1,31±0,24c 1,25±0,27c 1,38±0,23c 

ConA + VitE 
 

1,25±0,12 1,29±0,12c 1,48±0,21c 1,30±0,16c 1,40±0,26c 

ConA + NADH 
 

1,18±0,15 1,84±0,19*b 2,15±0,16*b 1,75±0,13*b 2,25±0,17*b 

ConA + HO 
 

1,15±0,13 1,30±0,21c 1,37±0,22c 1,22±0,15c 1,20±0,24c 

ConA + HL 
 

1,13±0,12 1,29±0,17c 1,14±0,12c 1,18±0,14c 1,26±0,23c 

ConA + HN 
 

1,08±0,15 1,23±0,26c 1,28±0,23c 1,18±0,13c 1,20±0,19c 

ConA + HT 
 

1,10±0,14 

 
2,22±0,16*a 3,08±0,13**a 2,15±0,14*a 2,72±0,19**a 

P (ANOVA) 
 

0,124 0,008 0,005  0,007 0,006 

P-CAR (nM/106 cell) 
 

    

ConA 
 

1,58±0,20 3,75±0,22**a 3,47±0,24**a 3,70±0,33**a 
 

2,94±0,23**a 

ConA + VitC 
 

1,27±0,31 2,44±0,28*c 2,53±0,15*c 2,32±0,14*c 1,96±0,17*c 

ConA + VitE 
 

1,32±0,33 1,46±0,14d 1,37±0,11d 1,57±0,31d 1,31±0,15d 

ConA + NADH 
 

1,42±0,33 3,09±0,13**b 2,82±0,10**b 2,97±0,17**b 2,14±0,19*b 

ConA + HO 
 

1,56±0,29 3,66±0,23**a 3,21±0,33**a 3,58±0,27**a 2,72±0,24**a 

ConA + HL 
 

1,46±0,30 2,56±0,28*c 2,41±0,21*c 2,30±0,25*c 1,88±0,20*c 

ConA + HN 
 

1,33±0,23 2,34±0,32*c 2,57±0,24*c 2,52±0,20*c 1,89±0,26*c 

ConA + HT 
 

1,63±0,35 
 

3,74±0,21**a 3,43±0,34**a 3,63±0,23**a 2,81±0,23**a 

P (ANOVA) 
 

0,149 0,004 0,006 0,001 0,002 

O2.- (nM/106 cell) 
 

    

ConA 
 

4,80±0,51a 9,25±0,34**a 8,12±0,32**a 7,62±0,46**a 7,08±0,35**a 
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ConA + VitC 
 

4,56±0,31a 5,01±0,51c 4,64±0,32c 4,35±0,42c 4,25±0,37c 

ConA + VitE 
 

2,88±0,27c 3±0,38 d 2,79±0,26e 2,86±0,14e 2,81±0,36d 

ConA + NADH 
 

4,75±0,26a 6,42±0,33**b 6,03±0,41**b 5,44±0,34*b 5,09±0,24*b 

ConA + HO 
 

4,73±0,21a 9,07±0,40**a 8,02±0,51**a 8,02±0,24**a 7,12±0,43**a 

ConA + HL 
 

3,18±0,34b 3,52±0,26d 3,54±0,32d 3,54±0,35d 

 

3,06±0,40d 

ConA + HN 
 

3,23±0,16b 3,35±0,31d 3,39±0,22d 3,43±0,36d 3,34±0,32d 

ConA + HT 
 

4,66±0,44a 
 

9,35±0,32**a 8,19±0,52**a 7,57±0,47**a 6,84±0,32**a 

P (ANOVA) 
 

0,008 0,005 0,004 0,004 0,006 

 

Chaque valeur représente la moyenne  écart type. MDA : malondialdéhyde ; P-CAR : 

protéines carbonylées ; O2.- : anion superoxyde ; HO : huile d’olive ; HL : huile de lin ; HN : huile 

de nigelle ; HT : huile de tournesol. La comparaison des moyennes entre les patients et les 

témoins, à chaque incubation, est réalisée par le test t  de student: * P < 0,05;  ** P < 0,01. 

Les multiples comparaisons (entre les différentes incubations dans chaque groupe) sont  

réalisées par le test ANOVA. Cette analyse est complétée par le test de la différence 

significative minimale (LSD, least significant difference) afin de classer et comparer les 

moyennes deux à deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a4 b4 c4…) sont 

significativement différentes (P< 0,05). 
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Tableau A 9. Marqueurs du statut antioxydant des lymphocytes en présence des 

micronutriments chez les patients et les témoins. 

 

Incubations 
 

Témoins Diabète type1 Diabète type2 HTA Obésité 

GSH (nM/106 cell) 
 

    

ConA 
 

8,88±0,85c 4,55±0,57**c 4,61±0,40**c 8,25±0,61e 8,40±0,96d 

ConA + VitC 
 

9,58±0,65c 13,23±1,29*b 14,98±1,75*b 17,25±1,36**c 15,98±1,12*c 

ConA + VitE 
 

16,33±1,59a 17,35±1,30a 17,14±1,46a 24,32±1,35**a 28,95±1,08**a 

ConA + NADH 
 

9,56±0,81c 4,68±0,64**c 4,91±0,52**c 
 

13,61±1,17*d 9,57±1,36d 

ConA + HO 
 

8,91±0,90c 4,22±0,27**c 4,10±0,23**c 8,72±0,65e 8,61±0,76d 

ConA + HL 
 

12,38±0,66b 13,27±1,38b 13,49±1,95b 20,04±1,32*b 22,07±1,70**b 
 

ConA + HN 
 

11,67±0,86b 11,05±1,15b 12,61±1,81b 17,41±1,55*c 14,26±1,94*c 

ConA + HT 
 

9,04±0,88c 
 

4,80±0,45**c 4,33±0,77**c 9,02±1,65e 8,49±1,14d 

P (ANOVA) 
 

0,007 0,008 0,006 0,003 0,005 

CATALASE (U/mg) 
 

    

ConA 
 

24,54±1,89b 16,90±1,59*c 12,58±1,44**c 13,76±1,71**c 11,32±1,08**c 

ConA + VitC 
 

25,53±1,88b 16,52±2,22*c 12,57±1,34**c 12,94±1,93**c 11,78±1,17**c 

ConA + VitE 
 

24,89±1451b 65,55±1,5,b 24,57±1,43b 23,66±2,62b 24,32±1,07b 

ConA + NADH 
 

25,30±1,63b 16,26±1,63*c 12,62±1,54**c 13,24±1,48**c 11,32±1,33**c 

ConA + HO 
 

25,34±1,58b 16,54±2,24*c 11,60±1,49**c 13,69±1,56**c 11,31±0,89**c 

ConA + HL 
 

34,89±1,61a 33,37±1,86a 32,57±2,44a 33,51±1,37a 32,33±2,08a 

ConA + HN 
 

35,99±2,62a 32,18±2,45a 34,60±1,48a 33,01±2,82a 33,32±1,28a 

ConA + HT 
 

25,08±1,53b 

 
16,54±1,21*c 11,61±1,52**c 12,43±1,29**c 11,32±1,06**c 

P (ANOVA) 
 

0,008 0,007 0,005 0,005 0,004 
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Chaque valeur représente la moyenne  écart type. GSH : glutathion réduit ; HO : huile d’olive ; 

HL : huile de lin ; HN : huile de nigelle ; HT : huile de tournesol. La comparaison des moyennes 

entre les patients et les témoins, à chaque incubation, est réalisée par le test t  de student: * 

P < 0,05;  ** P < 0,01. 

Les multiples comparaisons (entre les différentes incubations dans chaque groupe) sont  

réalisées par le test ANOVA. Cette analyse est complétée par le test de la différence 

significative minimale (LSD, least significant difference) afin de classer et comparer les 

moyennes deux à deux. Les moyennes indiquées par des lettres différentes (a4 b4 c4…) sont 

significativement différentes (P< 0,05). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 ملخص
 و الاجهاد التأكسدي. مضاعفات كثيرة خاصة ضعف في جهاز المناعة فيالضغط الدموي و السمنة ارتفاع ، 2و  1مرض السكري من النوع يشترك 

الأحماض الدهنية الموجودة و بعض NADH , (C, E لبعض الفيتامينات )مستهدفات عمل هذه الدكتوراه هو تحديد الآثار الأيضية لهذه الحالات المرضية في المختبر، 

الاختزال  والكتان، زيت الحبة السوداء و زيت عباد الشمس( على انتشار الخلايا اللمفاوية ، إفراز السيتوكين و  حالة الأكسدة زيت بذور  في الزيوت   ) زيت الزيتون،

شخص من الرجال المصابين بالسكري من   11، و عينات دم  ل1من النوع شخص من الرجال المصابين بالسكري  22تم اخذ عينات دم ل  .داخل الخلايا اللمفاوية.

تم اخضاعهم لفحوصات بالقياسات الكيميائية )الجلوكوز، واليوريا، الكرياتينين،   مصابا بالسمنة و خمسون شخص سليم 22مصاب بالضغط الدموي، و  11، و 2النوع 

، وبروتين الكربونيل(، يتم عزل الخلايا  MDAن  الاكسدة / الأكسدة  المضادة )إنزيم الكاتلاز ،الجلوتاتيون, الدهون الثلاثية، و الكولسترول(، وعلامات لحالات م

 A)كونكانافالين mitogèneفي وجود عامل  T. يتم تحضين الخلايا اللمفاوية Histopaque’lمن الدم عن طريق الطرد المركزي و بالتدرج في كثافة   Tاللمفاوية 

وتستخدم لاحقا لتحليل التكاثر، والسيتوكين و حالة الأكسدة داخل  ،CO2 ٪1درجة مئوية و  23ساعة عند  84والأحماض الدهنية، لمدة  NADH ,والفيتامينات (

رض عند الرجال الذين يعانون من متشير النتائج عن وجود اضطرابات في التمثيل الغذائي للجلوكوز المرتبطة باختلال توازن الأكسدة والأكسدة المضادة  الخلايا. 

على التكاثر،  و وظائف الخلايا اللمفاوية بالإضافة  ,E , NADHو  Cالسكري وارتفاع ضغط الدم والسمنة. بالإضافة الى ذلك، الآثار المناعية المنشطة للفيتامينات 

نتائجنا أيضا أن للزيوت آثار تظهر و في ارتفاع ضغط الدم السكري والسمنة. إلى ترميم وضع الأكسدة و الاختزال و و الذي تم شرحه و توضيحه، وكذلك من تأثيره

 ة السوداءو زيت الحبتغييرية مختلفة ومتنوعة وذلك  اعتمادا على نوع المرض المدروس، مرتبط مع تأثير أحد المضادات للأكسدة خاصة في وجود زيت بذور الكتان 

على وظيفة الخلايا اللمفاوية والأكسدة في الامراض  والأحماض الدهنية لها آثار إيجابية NADH مكملات الفيتاميناتفي الختام يمكن القول إن  و زيت الزيتون.

 الايضية. 

وداء الكتان، زيت الحبة السزيت بذور  زيت الزيتون،,NADH   (C, E)ارتفاع ظغط الدم , السمنة, الفيتامينات, 2و  1: مرض السكري من النوع الكلمات المفتاحية

  و زيت عباد الشمس, الوظيفة اللمفاوية, الأكسدة و الاختزال.

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- ----------- 

Résumé 
Le Diabète de type 1 et 2, l’hypertension, et l’obésité sont associés à de nombreuses complications notamment un 

dysfonctionnement du système immunitaire et un stress oxydatif. Les objectifs de ce travail de doctorat sont de déterminer les 

conséquences métaboliques de ces pathologies et les effets in vitro de certaines vitamines (C, E) du NADH et de certains acides 

gras présents dans les huiles (huile d’olive, lin, nigelle et tournesol) sur la prolifération lymphocytaire, la sécrétion des cytokines 

et le statut redox intracellulaire. Des prélèvements sanguins sont réalisés chez 138 patients de sexe masculin dont 26 diabétiques 

de type 1, 15 diabétiques de type 2, 15 hypertendus, 32 obèses et 50 hommes témoins. Ces échantillons sont utilisés pour les 

dosages des paramètres biochimiques (glucose, urée, créatinine, triglycérides, cholestérol), et des marqueurs du statut 

oxydant/antioxydant (enzyme catalase, glutathion, MDA, protéines carbonylées). Les lymphocytes T sont  isolés à partir du 

sang par centrifugation sur gradient de densité de l’histopaque, puis incubés en présence d’un agent mitogène (la Concanavaline 

A), des vitamines, un coenzyme et des acides gras pendant 48 heures à 37°C et 5% CO2, et sont par la suite utilisées pour 

analyser la prolifération, les cytokines et le statut redox intracellulaire. 

Notre travail révèle l’existence de perturbations du métabolisme glucidique et lipidique associées à un déséquilibre de la balance 

oxydante/antioxydante chez les hommes diabétiques, hypertendus et obèses. De plus, les effets immuno-stimulateurs des 

vitamines C, E et du NADH sur la prolifération et la fonction lymphocytaire, en plus de la restauration du statut redox sont mis 

en évidence aussi bien au cours du diabète que de l’hypertension et l’obésité. Nos résultats montrent aussi que les huiles ont 

des effets modulateurs différents selon le type de pathologies étudiées, associés à un effet antioxydant et anti-inflammatoire 

notamment en présence de l’huile de lin , de nigelle et d’olive. En conclusion, la supplémentation en vitamines, en NADH et 

en acides gras peut être bénéfique avec des effets positifs sur la fonction lymphocytaire et le stress oxydatif au cours des 

maladies métaboliques.  

Mots-clés : Diabète sucré, Hypertension, Obésité, Vitamines (C, E), NADH, Huile de lin, Huile de nigelle, Huile d’olive, 

Huile de tournesol, Lymphocytes, Cytokines, Statut redox.  

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------  

Abstract 
Type 1 and 2 Diabetes, hypertension and obesity are associated with many complications including immune system dysfunction 

and oxidative stress. The objectives of this PhD work are to determine the metabolic consequences of these pathologies and 

the in vitro effects of some vitamins (C, E), NADH and fatty acids present in oils (olive, linseed, Nigel and Sunflower oils) on 

lymphocyte proliferation, cytokine secretion and intracellular redox status.  Blood samples were taken from 138 male patients 

including 26 patients with type 1 diabetes, 15 with type 2 diabetics, 15 hypertensive patients, 32 obese patients, and 50 healthy 

men. These samples were used to determine biochemical parameters (glucose, urea, creatinine, triglycerides, cholesterol) and 

oxidant /antioxidant status markers (enzyme catalase, glutathione, MDA, carbonyl proteins). T lymphocytes were isolated from 

blood by centrifugation on histopaque density gradient, and incubated in the presence of a mitogen (Concanavalin A), vitamins, 

coenzyme and fatty acids for 48 hours at 37 ° C and 5% CO2, and were subsequently used to analyze proliferation, cytokines 

and Intracellular redox status. Our work revealed disturbances of carbohydrate and lipid metabolisms associated with an 

imbalance of oxidative / antioxidant balance in diabetic, hypertensive and obese men. In addition, the immunostimulatory 

effects of vitamins C, E and NADH on proliferation and lymphocyte function, in addition to the restoration of redox status 

were demonstrated in diabetes, hypertension and obesity. Our results have also shown that oils have different modulating effects 

depending on the type of pathology studied, associated with an antioxidant and anti-inflammatory effect, especially in the 

presence of linseed, Nigel oils and olive oil. In conclusion, vitamin and fatty acids supplementation can have positive effects 

on lymphocyte function and oxidative stress during metabolic diseases. 

Keywords: Diabetes mellitus, Hypertension, Obesity, Vitamins (C, E) NADH, Linseed oil, Nigel oil, Olive oil, Sunflower oil, 

Lymphocytes, Cytokines, Redox status.  
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