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Résumé

Résumé

Introduction : l'obésité est une accumulation anormale ou excessive de graisse
corporelle au niveau de tissu adipeux c’est un facteur de risque d'hypertension,
d'hypercholestérolémie, de diabéte de type 2, de maladies parodontales, de problémes

cardiaques, d'infarctus du myocarde et de certains types de cancer.

Objectifs : mesurer le taux de linterleukine1p, 6, calcium et phosphore salivaires chez

les obéses.

But: monter I'existence des modifications immunologiques salivaires chez les personnes

obéses.

Matériels et méthodes : notre étude consiste a réaliser des dosages immunologiques
des cytokines pro-inflammatoires (interleukine1,6) et des dosages biochimiques du
calcium et phosphore sur des prélévements salivaires de 58 patients parmi eux 30 obéses et

28 controles.

Résultats : le taux de linterleukine1p est significativement diminué (p=0,000) .le taux de
l'interleukine6, calcium et phosphore sont significativement augmentés chez les obéses

comparés aux contréles.

Conclusion : il existe une modification des paramétres immunologiques salivaires chez
les personnes obéses, on lie tous ces modifications a la présence des maladies bucco-

dentaire chez ces patients.

Mots clés : obésité, paramétres immunologiques, salive




Abstract

Abstract

Introduction: Obesity is an abnormal or excessive accumulation of body fat at adipose
tissue; it’s a risk factor for hypertension, hypercholesterolemia, type 2 diabetes, periodontal d

disease, heart problems, myocardial infarction and some types of cancer.

Objectives: to measure the level of interleukin1g, 6, salivary calcium and phosphorus in

the obese.

Aim: to show the existence of Salivary immunological modifications in the obese

persons.

Materials and methods: Our study involves carrying-out immunoassays of pro-
inflammatory cytokines (Interleukin1g, 6) and biochemical assays of calcium and phosphorus

on salivary samples of 58 patients among them 30 obese and 28 controls.

Results: the level of interleukine1p is significantly decreased in the obese persons

compared to controls.

Conclusion: a modification of Salivary immunological parameters exists in the obese
persons, we bind all these changes to the presence of an oral-dental deseases in these

patients.

Key words: obesity, immunological parameters, saliva.
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Introduction.

Introduction

L’obésité est définie comme un excés de masse grasse entrainant des inconvénients pour
la santé, Les risques augmentent progressivement avec I'IMC. L’obésité est associe a
plusieurs maladies telle que le diabéte de type 1, les maladies cardio-vasculaires, le cancer
et d’autre physiopathologies.

Le rapport de 'OMS de 2003 montre que le surpoids est plus fréquent chez ’lhomme et
I'obésité plus fréquente chez la femme.

A I'échelle mondiale, la prévalence de I'obésité a plus que doublé durant ces 30 derniéres
années. Ainsi en 2013, il y avait environ 26 % d’adultes (> 20 ans) en surpoids et 13 %
d’adultes obéses. De plus, en 2013, 'OMS dénombrait environ 40 millions d’enfants de
moins de 5 ans en surpoids ou obéses.

La salive est un liquide biologique essentiel au maintien de la santé buccodentaire et au
bon déroulement de nombreuses fonctions orales (mastication, gustation, digestion,
phonation, etc.). Sa production est assurée, dés le huiti€me mois in utéro, par un ensemble
de glandes dites majeures et mineures. Elle contienne plusieurs composons telle que
'amylase, le calcium, phosphore, les cytokines ...

Le tissu adipeux est le dernier tissu a se développer chez I'adulte et parmi les tissus les
plus abondants du corps humain, il n’est plus considéré comme un simple réservoir
énergétique, mais comme un tissu endocrine et sécrétoire, acteur essentiel dans de
nombreuses réponses physiologiques de l'organisme dont la réponse inflammatoire et
immunitaire.

L’obésité peut induire une rarification des capillaires sanguins dans le TA résultant a une
hypoxie tissulaire. La réduction du flux sanguin dans le TA obése peut contribuer a la
nécrose des adipocytes par ischémie induisant ainsi un recrutement et une prolifération des
macrophages entrainant une inflammation tissulaire. Or les facteurs pro-inflammatoires
activent les cellules endothéliales et induisent un phénotype dysfonctionnel.

Le but de cette étude est de montrer s’il ya des modifications des paramétres

immunologiques salivaires chez des personnes obéses.

]




Chapitre 1.Revue de la littérature

1-Obésité probléeme de santé publique :

L’'obésité est pergue aujourd’hui comme un fléau social qui prend des proportions
épidémiques a I'échelle mondiale. Elle est également devenue un enjeu majeur de santé
publique depuis 1998, compte tenu de son évolution rapide ces derniéres années et de ses
conséquences sur la morbi-mortalité ainsi que sur le plan psycho-socio-économique.
(O.M.S., 2003)

1-1-Définition :

La signification du mot « obése » constitue un paradoxe. Il dérive en effet du latin «
obesus » qui est le participe passé de « Obedere » composé de Ob : (objet) et edere :
(manger) : Obesus signifie donc, a l'origine, rongé, décharné, maigre. Ce n’est que vers le
XVI éme Siécle qu’Obesitas (1550) prend le sens de« qui dévore » donc gros. Et ce n'est
qu’en 1978 qu’apparaissent officiellement les termes d’obése et obésologue. (Perlemuter et
al., 2003)

Médicalement ; I'obésité est le surplus de poids corporel résultant d’'une augmentation
excessive de graisse dans le tissu adipeux pouvant avoir des conséquences néfastes sur la
santé. (Nousseiba B., 2009)

Figure 1 :L’obésité probléme de santé publique.
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1-2-Les formes cliniques de I'obésité :

Il existe trois types d'obésité différentes : I'obésité androide, I'obésité gynoide et I'obésité

généralisée :

1-2-1- Obésité androide :

Lorsque le corps stocke I'excédant de masse graisseuse dans la partie supérieure, on
parle d'obésité androide. Ce type d'obésité est particulierement inquiétant, car il est
responsable de nombreuses pathologies telles que : I'hypertension artérielle, le diabéte, les

maladies cardiovasculaires.

1-2-2- Obésité gynoide :

Lorsque le corps stocke I'excédant de masse graisseuse dans la partie inférieure, on parle
d'obésité gynoide, Les risques pour la santé ne sont pas aussi importants que dans le cas
d'une obésité androide. Des problémes articulaires et une perte d'autonomie peuvent étre

constatés chez les personnes les plus sévérement touchées.

Obésité androide Obésité gynoide

Figure 2 : formes cliniques de I'obésité. (Charles.MA et al., 2008)

)
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1-2-3 - obésité généralisé :
On parle d'obésité généralisée quand le corps stocke I'excédent de masse graisseuse aussi
bien dans la partie supérieure que dans la partie inférieure. Les risques pour la santé sont
alors multipliés. (Charles.MA et al., 2008)

1-3 -I'indice du masse corporelle : IMC

Le diagnostic de I'obésité passe par le calcul de I'indice de masse corporelle (IMC), c’est le
seul moyen simple pour estimer la masse grasse d’un individu.
L’IMC correspond au poids (en kg) divisé par le carré de la taille (en métres). (Francous.
A.,2014)

1-4-Classification des masses corporelles chez les adultes : OMS

Tableau 1 : Classification des masses corporelles chez les adultes selon ’OMS.

Classification Catégorie de I'lMC
(Kg/m?)
Poids insuffisant <18,5
Poids normal 18,5a 24,9
Surpoids ou pré-obésité 25,04 29,9
Obésité
Classe | (modérée) 30,0a 34,9
Classe Il (séveére) 35,0a 39,9
Classe Ill (morbide) 40 et plus

)
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1-5-Epidémiologie :

1-5-1- La prévalence de I’obésité dans le monde :

L’obésité est une épidémie mondiale qui affecte plus de 300 millions de personnes dans
le monde (OMS., 2006). Contrairement aux idées regues, I'obésité n’est pas uniquement
présente dans les pays industrialisés de I'hémisphére nord, mais également dans les pays
beaucoup plus pauvres.

Selon une vaste étude épidémiologique sur I'obésité réalisée par « BILL& Melinda Gates
Fondation and WHO », menée dans 191 pays au pré de 9,1 millions de personnes
adultes(0.M.S.2012), en moins de 30 ans, le taux de personnes obése dans le monde a
doublé, en 1980, moins de 5% des hommes et 8% des femmes présentaient un indice de
masse corporelle supérieure a 30, en 2008, ces taux sont respectivement passés a 9,8 et
13,8%.(Derveaix G., 2009) .(Gacobi G .,2010).

GROS PLAN SUR LA PLANETE
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Figure 3 : La prévalence de I’'obésité dans le monde. (O.M.S., 2012)
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1-5-2-La prévalence de I’obésité en Algérie :

En Afrique du nord, le taux de femmes obése atteint 36,7%, la preuve que le mal n’est
plus seulement le probléme des pays riches, mais cela augmente de fagon spectaculaire,
dans les pays a faible on moyen revenu.

L’Algérie n’est pas épargnée par ce fléau des temps modernes, en 2005, 55,9 % des
Personnes agées de 35-70 ans étaient en surpoids et 21,24 % étaient obéses. (ATEK M.,
2010)

1-6-Causes de I'obésité :

L'obésité est une maladie chronique évolutive.

La surcharge en réserves lipidiques est évidemment due a un excés d’apports Caloriques
par rapport aux dépenses. Les causes de I'excés pondéral sont multiples et intriquées.
(Médart J., 2005)

1-6-1 - Prédisposition génétique :

1-6-1-1-Obésités monogéniques :

Vingt-quatre anomalies génétiques ont été répertoriées comme étant associées au
développement d’'une obésité, mais ceci ne représente qu’une trés faible fraction des
Patients obéses. (Médart J., 2005).

1-6-1-2-Obésités complexes :

Elles sont les plus fréquentes, mais le risque génétique prédictif est difficilement évaluable
a I'échelon individuel. La majorité des génes étudiés n’explique pas le développement de
'obésité chez le plus grand nombre de sujets; certains contribueraient a I'aggravation du
phénotype chez des patients déja obéses. (Pascal., 2004) L’obésité humaine a une
composante familiale on a trois fois plus de chances d’étre obése lorsque I'un de ses parents
au premier degré I'est, mais dans une famille, outre les genes, on partage un environnement

(habitudes alimentaires, mode de vie plus ou moins actif...), il existe une interaction entre les

N
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facteurs génétiques et les facteurs environnementaux on devient obése si I'on posséde

certains génes, pour un mode de vie donné. (Fumeron., 2002)

1-6-2- Prédisposition biologique:

En plus de la prédisposition génétique on a montré qu’un certain nombre d’autres facteurs
biologiques jouent un réle dans la prédisposition individuelle a la prise de poids :
» Sexe.
» ethnie.
» age. (O, M, S., 2003)

1-6-3- La sédentarité :

Une sédentarité accrue liée au confort (chauffage, ascenseur), aux moindres efforts pour
se déplacer (voiture, transport en commun), a la réduction des activités physiques, au temps
passé devant la télévision est une cause d’obésité. (Apfelbaum et al, 2004) Les personnes
qui sont sédentaires durant leurs loisirs sont plus susceptibles d’étre obéses que celles qui

sont physiquement actives. (Tjepkema., 2006).

1-6-4-Les causes environnementales:

Des modifications survenues dans la situation sociale et environnementale, tel que le
mariage, un nouveau travail et des changements climatiques, peuvent tous conduire a des
modifications non souhaitables du mode d’alimentation et a la prise de poids qui s’ensuit.
(Pascal., 2004)

1-6-5-Les causes psychologiques :

L’aspect psychologique de l'obésité est double puisque, tout d’abord, les désordres
psychologiques peuvent étre a I'origine de I'obésité par le biais de troubles du comportement
alimentaire. De simples insatisfactions émotionnelles ou affectives peuvent conduire a des
compulsions alimentaires et donc a l'augmentation des apports énergétiques. (Pascal.,
2004).

N
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1-6-6-La surconsommation d’alcool :

Un gramme d’alcool fournit 7 Kcal, par ailleurs, la consommation d’alcool stimule la
lipogenése et freine la lipolyse. Elle entraine également une stimulation de I'appétit suite a
une forte inhibition de la néoglucogenése. (Médart., 2006) Donc La surconsommation de

boissons alcoolisée agit en favorisant la prise de poids.

1-7-complications de I'obésité :

L’obésité est un facteur de risque majeur pour un certain nombre de maladies chroniques.
Les risques augmentent progressivement avec I'IMC. (OMS., 2006) L’obésité, en particulier
lorsqu’elle est massive, a des répercussions multiples tant sur les plans physiologiques que
physiques et psychologiques. L’altération de la qualité de vie est donc souvent notable.
(Pascal., 2004)

1-7-1-Maladies cardio-vasculaires et hypertension :

L'obésité comme facteur de risque indépendant de maladies cardiovasculaires. La
surcharge pondérale et I'obésité sont responsables d’environ 35 % des cardiopathies
ischémiques et 55 % des maladies hypertensives chez les adultes européens. Les
complications cardiovasculaires de l'obésité sont en effet nombreuses : hypertrophie
ventriculaire gauche, insuffisance cardiaque, hypertension artérielle, coronaropathie...etc.
(OMS., 2007)

1-7-2- Cancer :

Un certain nombre d’études ont retrouvé une association positive entre le surpoids et
lincidence de certains cancers, en particulier les cancers hormono-dépendants et gastro-
intestinaux. Des risques plus importants de cancers de I'endométre, des ovaires, du col
utérin et de cancer du sein chez la femme ménopausée ont été documentés chez les
femmes obéses, tandis qu’il semblerait qu’il y ait un risque accru de cancer de la prostate

chez les hommes obéses.

1-7-3- Diabéte de type 2 :

La surcharge pondérale et I'obésité sont responsables d’environ 80 % des cas de diabéte

de type 2 chez les adultes européens (OMS., 2007). Les études transversales et
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prospectives ont montré a maintes reprises qu’il y avait une association positive entre
'obésité et le risque de présenter un diabéte non insulinodépendant. L’accumulation intra-
abdominale de graisse et I'obésité en tant que telle sont également associées a une
augmentation du risque de pathologies pré diabétiques telles que la mauvaise tolérance au

glucose et la résistance a l'insuline. (OMS., 2003).

1-7-4- Cholécystopathie :

Dans la population générale, les calculs biliaires sont plus fréquents chez les femmes et
les personnes agées. Toutefois, I'obésité est un facteur de risque de calculs biliaires dans
toutes les classes d’age et, chez ’'homme comme chez la femme, ces calculs sont trois a
quatre fois plus fréquents chez les obéses que chez les sujets normaux ; ce risque est

encore majoré lorsqu’il y a une répartition abdominale de la graisse. (OMS., 2003).

1-7-5- Troubles endocriniens :

Les recherches récentes ont montré que les adipocytes (cellules renfermant la graisse) ne
sont davantage que de simples dépbts de graisse. Elles ont également une fonction
endocrinienne, produisent de nombreuses hormones agissant localement ou a distance et
sont les cellules cibles d’'un grand nombre d’hormones. On a observé des altérations
hormonales chez les obéses, surtout chez ceux qui présentent une accumulation intra
abdominale de la graisse Ces complications endocriniennes pourraient provoquer linfertilité
chez ’'hnomme et la dysovulation chez la femme. (Schlienger JL., 2010) (C.D.E.D .Nutrition.,
2011).

1-7-6-Complications métaboliques :

Il N’y a pas de définition internationale de ce syndrome, mais, sur le plan pratique, il se
définit par la présence d’au moins deux des facteurs de risque suivants :
71 Une obésité androide (abdominale) estimée par un tour de taille :
¢ 102 cm chez 'homme.
¢ 88 cm chez la femme.
[0 Une élévation des triglycérides a jeun > 150 mg/dl.
1 Une diminution du cholestérol HDL :

o < 40 mg/dl chez 'homme.
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° < 50 mg/dl chez la femme.

[ Une augmentation de la pression artérielle > 130/> 85 mm Hg.

Lithiase vésiculaire

Néoplasiques Hormonales
Ostéo-articulaires Insuffisance rénale Chez I'homme : cancer de Feesophage, de 1a  Che; homme : dysfonction
Arthrose thyroide, du rein, du colon, du foie, du pancréas, érectile, diminution de la
Hanche/Genou/Rachis/Main  Néphrologiques myélome multiple i oy spermatogenése
Goutte o Chez la femme : cancer endométre, de la femme .+ diminution de la
Incontinence urinaire  \4sicyle biliaire, de l'cesophage, du rein, de la fm—£ IMEICE.
thyroide, du sein (aprés la ménopause), leucémie
= Obstétricales
?‘ . Pour la_meére : HTA gravidique,
Digestives ‘*‘;.\\-‘ diabéte gestationnel, césarienne,
Stéato-hépatite alcoolique > - R hémorragie
(NASH) ‘J"» Pour le feetus : malformations,

macrosomie, décés in  utero,

Reflux gastro-cesophagien OBESITE sﬁf ltsaprgsltiun SelomineS fovhiv
Pulmonaires .
Syndrome d'apnées du sommeil \
Insuffisance respiratoire l
chronique
Asthme

1 Une élévation de la glycémie a jeun > 110 mg/dl (diabéte type 2).

2-La salive :

Figure 4 : complications de I’obésité.

2-1- Définition et formation de la salive :

La salive est un liquide présent dans la cavité orale et sécrété principalement par trois

glandes majeures que sont la glande parotide, la glande sous-maxillaire, et la glande

sublinguale, mais aussi par plusieurs glandes mineures. (Mese et Matsuo., 2007).
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Figure 5 : étapes de la sécrétion salivaire. (catalan et al., 2009)

2-2-Role de la salive :

La salive, de par sa composition, assume plusieurs roles au sein de la cavité orale. Elle
lubrifie et protége les muqueuses orales, pharyngéales et cesophagiennes. La salive est
également responsable de la protection de I'’émail dentaire et de la régulation du pH. Elle
exerce une activité antimicrobienne et intervient dans les premiéres phases de la digestion.

Enfin, la salive joue un rble dans la perception gustative, en intervenant, entre autres,

dans la maturation des bourgeons gustatifs ou le transport de molécules sapides.

2-3-Composition de la salive :

La salive totale est composée d’environ 99% d'eau et contient des composés

inorganiques et organiques.

2-3-1- Composés inorganiques :

Les principaux composés inorganiques sont d’'une part le sodium, les bicarbonates et le
calcium dont les concentrations sont basses au repos et augmentent progressivement aprés
stimulation, et d’autre part, le potassium, le magnésium et le phosphate dont les
concentrations sont élevées au repos et diminuent progressivement aprés stimulation.

(Young et Schneyer., 1981).

2-3-2- Composés organiques :

Parmi les composés organiques, on compte essentiellement les protéines. Le «

Consortium du protéome Salivaire Humain » a rapporté 1166 protéines identifiées dans la
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salive. Les protéines salivaires peuvent étre divisées en plusieurs catégories : les protéines
sécrétées par les glandes salivaires, les protéines sériques, et celles provenant de la flore
buccale. Les protéines sécrétés par les glandes salivaires incluent entre autres des
glycoprotéines, telles que les mucines ou les Immunoglobulines A (IgA), des enzymes, telles
que 'amylase ou I'anhydrase carbonique VI, les kallicréines, les cystatines, les histatines, et
des facteurs de croissances principalement le nerve growth factor (NGF) et I'epithelial growth
factor (EGF). (Denny et al., 2008)

IGlandes salivaires

Glandes salivaires
mineures présentes
partout dans la bouche

Glande
sublinguale

Glande
sous-mandibulaire

Figure 6 : Localisation anatomique des glandes salivaires majeures (parotides,

sublinguales, sous-maxillaires) et mineures. (Amerongen et Veerman., 2002)

2-4-Les cytokines salivaires :
2-4-1-L’interleukine-6 :

L’interleukine-6 est une cytokine qui du fait de son action pléiotropique fut historiquement

découverte par plusieurs équipes de maniere concomitante. (Van Snick 1990). Cette
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protéine IL-6 (27KDa) posséde 4 résidus cystéine permettant la formation de deux ponts
disulfures (Cys 45—Cys 51 et Cys 74-Cys 84) et 2 sites (résidus 45 et 144) de Nglycosylation
(Cavaillon 1996). L’IL-6 peut étre produite par de nombreuses cellules telles que les
macrophages, lymphocytes T, lymphocytes B, cellules Natural Killer (NK), fibroblastes ainsi

gu’un certain nombre de cellules tumorales. (Kamimura et al.. 2003)

2-4-1-1 Structure et régulation du géne /IL-6 :

Le géne codant pour I'lL-6 est situé sur le bras court du chromosome 7 (7p21).

L’'organisation de ce géne comporte 5 exons et 4 introns pour une longueur d’environ
5Kb. Ce géne code une protéine de 212 acides aminés incluant un peptide signal de 28
acides aminés. (Hirano et al., 1986).

De nombreux sites de régulation transcriptionnelle sont présents en amont du géne et
permettent une régulation fine de son expression. On observe notamment I'existence de trois
TATA Box pouvant étre utilisées selon les différents tissus. Certains facteurs de transcription
comme NF-kB, NF-IL-6, SP1, CREB, IRF-1 et AP-1 sont impliqués dans la stimulation de
lactivitt du promoteur de I'lL-6 ; alors que le facteur RBP-Jk, le récepteur des
glucocorticoides (GR), et celui des oestrogénes (ER) exercent un role répresseur (Vallieres
and Rivest 2000). Les radiations ionisantes induisent une activation rapide du promoteur de
l'interleukine-6 par lintermédiaire du facteur NF-kB et dans une moindre mesure par le
facteur AP-1. (Brach et al., 1993)

2-4-1-2- Le récepteur a l'interleukine-6 :

Les membres de la famille des interleukines-6 sont caractérisés par un récepteur

comprenant au moins un exemplaire de la sous-unité gp130 (130KDa).

2-4-1-3-Signalisation intracellulaire induite par I'lL-6 :

Au niveau intracytoplasmique, la sous unité gp130 n’est pas doté d’une activité kinase
intrinséque mais elle posséde des domaines de liaison a des protéines kinases appartenant
a la famille des Janus kinases (JAK). Suite a la formation du super-complexe hexamerique,
les kinases JAK (1, 2, 3) sont recrutées et vont se transactiver mutuellement par
phosphorylation. Cette derniere va conduire a la phosphorylation des résidus tyrosine
présents sur le domaine intracytoplasmique des sous unités gp130. Parmi les six résidus
tyrosines présents dans cette région, le résidu 683 est phosphorylé de maniére moins

significative. Le second résidu (Y759) est situé a lintérieur d’'un motif qui permet le
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recrutement puis l'activation de la protéine SHP-2 (Src-homology tyrosine phosphatase 2).
(Fukada et al., 1996). Les quatre autres tyrosines (résidus Y767, Y814, Y905, Y915) forment
un motif appelé YXXQ, motif qui est responsable de I'activation des facteurs de transcription
STAT.

2-4-2-L’interleukine 1 béta :

L’interleukine 1 béta (IL-1B) est une cytokine pro-inflammatoire qui posséde de multiples

fonctions au sein de la réponse immunitaire. (Garlanda C et al ., 2013)

2-4-2-1-Origine de’ I'interleukine 1 béta :

Diverses cellules immunitaires, notamment les monocytes et les macrophages, libérent de
l'IL-1B. Cette cytokine, qui agit sur diverses cellules et divers organes, est un médiateur

important de la réponse immunitaire et inflammatoire.
2-4-2-2-Roéle de l'interleukine 1 béta :

- Elle agit sur le systéme nerveux central et déclenche la fiévre (entre autres
symptémes).

- Elle favorise le recrutement des leucocytes sur le site de la Iésion ou de l'infection.

- Elle amplifie la réponse des lymphocytes T et B.

- Elle favorise les fonctions des neutrophiles.

- Elle déclenche la production d’interleukine 6 et contribue a la synthése des protéines de

phase aigué dans le foie. (Dinarello CA .,2005).

3-La santé bucco-dentaire :

Il est bien établi que I'alimentation a une incidence sur la santé bucco-dentaire, et qu'une
alimentation déséquilibrée augmente le risque d’obésité (Toshyou Kisaito S.,2007)..de
nombreuses études épidémiologiques ont montré que la personne obése peut développer

qguelques maladies bucco-dentaire.

3-1--Carie dentaire :
En situation salivaire déficiente, la baisse de pH buccal observée apres la surconsommation de
produits sucrés est maintenue plus longtemps, augmentant le risque carieux. :( B. P. C.

Robert., 2003)
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3-2-Erosion dentaire :

Tous les patients qui souffrent de troubles du comportement alimentaire ont plus de
risque de développer des érosions dentaires accentuées que la population générale.

Chez les personnes obéses, ce phénoméne a été associé a lingestion excessive
d’aliments ou de boissons acides ; au reflux gastro-oesophagien ; aux troubles du
comportement alimentaire, notamment : I'hyperphagie boulimique, les compulsions

alimentaires, grignotage pathologique. (Charon J., 2003)

3-3-Sécheresse buccal :

Cette sécheresse buccale aggrave les maladies parodontales préexistantes, et favorise
I'apparition de caries et d’érosions dentaires. Obésité provoquent une sécheresse buccale,

avec une modification de la flore buccale. (Veyrune JL., 2010).

4-Immunité et obésité :

4-1-Le tissu adipeux :

Le tissu adipeux (TA) est un tissu conjonctif lache dont le réle principal est de stocker de
I'énergie sous forme de lipides, qui constituent environ 90 % du tissu, ce qui en fait la plus
importante réserve énergétique de l'organisme. Le TA est impliqué dans I'homéostasie
alimentaire, la réponse immunitaire, le contréle de la pression sanguine, I'hémostase, la
régulation de la masse osseuse, ainsi que dans les fonctions thyroidienne et de
reproduction. Tous ces processus sont régulés par la synthése et la libération de
nombreuses hormones et cytokines nommeées « adipokines ». Par exemple le TA peut
fournir des informations au niveau cérébral pour contréler la prise alimentaire, mais aussi
produire de I'cestrogéne et des molécules inflammatoires. Ainsi, le TA est un organe majeur

du systéme endocrinien mais également de I'inflammation chronique associée a 'obésité.
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Figure 7 : Processus physiologiques et métaboliques du tissu adipeux blanc
impliquant la sécrétion d’adipokines. (Trayhurn and Wood., 2004)

Le TA représente 20 a 25 % de la masse corporelle chez la femme et 15 a 20 % chez
’homme. |l existe différents dépdts de TA, les deux principaux étant le TA sous-cutané et le
TA viscéral (ou omental). Il y a aussi d’autres dépdts a travers le corps, généralement
associés a des organes tels que le cceur, les reins, les poumons, les seins, et la moelle

osseuse.

4-2-Inflammation et le tissu adipeux :

¢ L’inflammation chronique de bas grade :

Contrairement a l'inflammation aigué qui est une réaction immunitaire rapide avec pour
symptémes la rougeur, la chaleur, le gonflement et la douleur, I'inflammation chronique de
bas grade est sans signes cliniques. Elle est le reflet d’'une phase anormale de
l'inflammation, caractérisée par sa persistance dans le temps, d’ou le terme chronique. En
effet, c’est une réaction lente et sournoise qui peut durer plusieurs mois, voire plusieurs
années, dont les symptémes sont multiples et variés et qui ont la particularité d’étre
récurrents. Ces symptdmes « alarmes » nous avertissent d’'une maladie en devenir. (Dalmas
et al. ,2011) ( Poitou et al. , 2005).
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4-3- Les cellules immunes du tissu adipeux blanc :

4-3-1-Les lymphocytes B :

Les lymphocytes B (LB) se développent dans la moelle osseuse. Durant ce
développement, les cellules vont acquérir I'expression du récepteur B (B cell receptor) et des
marqueurs CD19 et CD21 qui forment un complexe afin d’assurer la transduction du signal.
Les LB sécrétent les immunoglobulines et peuvent internaliser — via leurs immunoglobulines
membranaires- un pathogéne et le présenter sur les molécules du complexe majeur de
classe Il (CMH II). De ce fait les LB peuvent présenter 'antigéne aux lymphocytes T et, donc,
les activer. (Rodriguez-Pinto D., 2005).

4-3-2-Les lymphocytes T :

Ce sont des cellules d’origine hématopoiétique et leur différenciation se déroule dans le
thymus. Les lymphocytes T aff (LT) possédent un récepteur TCR constitué des deux chaines
: a et B. Le récepteur TCR (T cell receptor) est généralement associé a d’autres complexes
protéiques multicaténaires, les CD3 (composés de deux chaines ¢, de deux ¢, une d et une
Y).

Les LT sont divisés en deux sous-populations majeures et sont distinguées par
I'expression des marqueurs spécifiques a leur surface. Nous distinguons les lymphocytes T
auxiliaires exprimant le CD4 dont le réle est primordial dans la coordination du systéme
immunitaire et les lymphocytes T cytotoxiques exprimant le marqueur CD8 qui participent
uniquement a la réponse cellulaire. Ces deux sous-populations possédent des différences
importantes dans leurs fonctions régulatrices ou effectrices mais aussi dans leurs modalités

de reconnaissance de I'antigéne. (Liu Z et al ., 2013)

4-3-3-Les lymphocytes T yd :

Les lymphocytes T y® représentent 3 a 5% des cellules lymphoides dans le sang et les
tissus lymphoides secondaires. lls sont souvent localisés au niveau des muqueuses, de la
barriere épithéliale et de lintestin ou ils représentent 50% des lymphocytes totaux
intraépithéliaux . lls expriment a leur surface le récepteur TCR composé des chaines y et &.

Les LT yd sont des cellules cytotoxiques et/ou régulatrices. lls sont capables d’éliminer les
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cellules infectées par un pathogéne ou d’intervenir dans la réponse antitumorale. Ce sont
des cellules effectrices essentiellement cytotoxiques qui lysent leur cible notamment grace
au procédé perforine/granzymes. Ces cellules peuvent également sécréter de nombreuses
cytokines, le plus souvent de type Th1 et elles sont capables de reconnaitre I'antigéne sans
avoir recours aux molécules de CMH chez 'Homme. De plus, elles ont la capacité de
détecter des antigénes solubles non peptidiques appelées les phosphoantigénes.
(Bonneville M., 2010).

4-3-4-Les cellules NKT :

Les cellules T Natural Killer (NKT) représentent une sous-population de cellules T qui
partage certaines caractéristiques des cellules Natural Killer (NK) innées. Elle représente
41 moins de 1% des cellules sanguines chez ’THomme (caractérisée par le marqueur CD56)
et la souris (caractérisée par le marqueur NK1.1) (Berzins, S.et al, 2004) tandis que ce
pourcentage est plus important dans d’autres tissus (20 a 30% dans le foie et 10 a 20% des
thymocytes chez la souris). Généralement, les NKT sont sous-divisés en 3 sous-populations
: 1- NKT de type I, 2- NKT de type Il et 3- NKT invariantes ou iNKT. Les NKT modulent la
réponse immune en produisant un large panel de cytokines telles que le TNFa, I'lFNy et
I'IL4. lls influencent le développement du systéme immunitaire inné et adaptatif. (Simoni Y et
al., 2013).

4-3-5- Les éosinophiles :

Les éosinophiles sont des leucocytes multifonctionnels qui peuvent agir comme des
CPAs.

Les éosinophiles matures sont principalement localisés dans les tissus a [I'état
physiologique, notamment a linterface avec I'environnement tels que le tractus gastro-
intestinal, uro-génital ou pulmonaire mais aussi au sein des organes lymphatiques et
hématopoiétiques, y compris le thymus. lls expriment a leur surface des molécules
d’adhérence importantes pour leur migration du sang vers les tissus. Ces molécules peuvent
étre regroupées en deux familles principales: les sélectines et les intégrines. Les
éosinophiles sont impliqués dans le développement des pathologies comme [lallergie,
l'infection parasitaire, le syndrome de Chrug-Strauss ou méme des désordres métaboliques.
En réponse a différents stimuli, les éosinophiles sont recrutés au site de l'inflammation et
sont capables de sécréter des cytokines et des chimiokines de type 1 afin de moduler le

systéme immunitaire inné et adaptatif. En effet, ils régulent la prolifération et la polarisation
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des lymphocytes T (balance Th1/Th2), et lactivation et la fonction des mastocytes.
(Piliponsky A et al ., 2002).

4-3-6- Les mastocytes :

Les mastocytes dérivent des précurseurs de la moelle osseuse, circulent dans le sang et
se différencient dans les tissus. lls sont caractérisés par I'expression de deux molécules a
leur surface, le récepteur FceRlI et le récepteur KIT ou SCFR (stem cell factor). Ces cellules
sont cruciales dans les premieres phases en réponse a une infection pour communiquer
avec différents types cellulaires (e.g. cellules immunes, cellules endothéliales et épithéliales,
cellules du muscle lisse). Les mastocytes, en réponse a une infection, vont sécréter, de
I'histamine, des cytokines et chimiokines pro-inflammatoires (TNFa, I'lL-6 et le PGD2

(Prostaglandin 2) qui seront impliqués dans le recrutement des cellules immunes innées
(les neutrophiles, les éosinophiles, les cellules dendritiques et les natural killer) et également
dans I'activation des LT CD8+.(Biedermann T et al ., 2000).

4-3-7 -Les macrophages :

Les macrophages sont des cellules d’origine hématopoiétique possédant une grande
plasticité cellulaire. lls se retrouvent dans de nombreux tissus afin d’exercer leurs différentes
fonctions .Ces cellules sont impliquées dans la régulation du développement des tissus et de
leur lhoméostasie et elles jouent des rbles essentiels dans I'immunité.

Plusieurs sous-populations de macrophages ont été décrites et se distinguent par la
spécificité de leur fonction. Généralement, ces populations possédent des rdles opposés qui
dépendent de leur état de polarisation : macrophage de type pro-inflammatoire

(M1) et macrophage de type anti-inflammatoire (M2). Ces deux sous-populations
majeures possedent des différences au niveau de I'expression des marqueurs de surface et
de leurs fonctions. (Gordon S., 2003).
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Annexe

MINISTERE DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR ET DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE
UNIVERSITE ABOU-BEKR BELKAID TLEMCEN
CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE DE TLEMCEN

Service de Pathologie et de Chirurgie Buccale

CONSENTEMENT ECLAIRE CONCERNANT UNE ETUDE SUR LES MODIFICATIONS DES PARAMETRES
CLINIQUES ET SALIVAIRES CHEZ LES PATIENTS OBESES AU CHU DE TLEMCEN

CONSENTEMENT ECLAIRE

D 253 1 TcL ) 0 1 1 L S

J autorise le Docteur GHEZZAZ Kamal a e recruter en tant que patient (e) ¢ligible dans son étude

sur les modifications des paramétres cliniques et salivaires chez les patients obeses du CHU de
Tlemcen, ainsi il pourra :

1. Effectuer des prélevements salivaires.

2. Effectuer des prélévements sanguins périphériques.

3. Prendre toutes les photographies sur ma personne nécessaires a son étude.

4

Publier les résultats obtenus et diffuse les photographies prises dans le cadre de son travail.

Signature du Patient/Patiente Tlemcen, le : / /

Lu et approuvé




Annexe

Fiche clinique d’enquéte sur I’étude des modifications des paramétres clinique et salivaires chez les
patients obéses au CHU de Tlemcen

Date: c.covvvviiiiiiiiiiiiiiiiniinen. Dossier N°I_IT _II II I
NOM: ..ottt PRENOM: .....ccoviinniininnnnn.
AGE :1_1I TansSEXE:(1)M,(2)F......... I I
L6801 11111111 1 [H N Telephone: I_II II II II II IT 1
g 1) (511 1) 1
Niveau d’instruction : (1) analphabéte, (2) secondaire, (3) lycéen, (4) universitaire .............. | |
Motif de consultation : ........ccoveviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiennae.
Pathologies chroniques : Diabéte (7 HTA (7 dyslipidémie (7
AULIES eineiiniiieiiiiiiiieiiieeietieeiieeiecineeieciacenscsasenes

Tabac (1) oui (2) non .......... I I Alcool (1) oui (2) non .......... | |
Grignotage : (1) oui (2) non .......... I I Sédentarité (1) oui (2) non ....... I I
Poids

L I I LI IKg Taille: I _ LI I 1 IMC:1_1I LI 1

Examen Clinique bucco-dentaire :

L’hygiéne buccale : (1) Bonne, (2) Moyenne, (3) MauvaiSe .....cccevveiiinieiniinnarennrcsnnccnnns I 1
Fréquence du brossage dentaire : I__I__I Fois

Durée du brossage : (1) Imn, (2) 2mn, (3) 3mMN ..cccvviiiiiniiiiiiiniiinriieerenncenns | |
Fréquence des consultations dentaires :

(1) Réguliere, (2) occasionnelle, (3) En cas de probléme ........cccccvviuiiiieiiiieiiinicineciienennes | |




	NF-IL-6: The nuclear factor interleukin-6 

