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Synthèse Bibliographique 

production des eicosanoides et la composition en acides gras des phospholipides membranaires 

(Belluzzi, 2002). 

Plusieurs techniques in vitro ont mis en évidence un effet immunosuppresseur des acides gras 

polyinsaturés (AGPI) et ont montré que ces derniers inhibent la prolifération des lymphocytes T 

stimulés par l'agent mitogène de façon dose dépendante (Verlengia et al., 2004). Cependant, il est 

important de noter que tous les acides gras n'ont pas les mêmes propriétés immunomodulatrices. En 

effet, les acides gras saturés (AGS) ont peu ou pas d'effet sur la réponse lymphoproliférative, tandis 

que les acides gras polyinsaturés (AGPI) sont inhibiteurs. 

Plusieurs études se sont intéressées au mécanisme par lequel les acides gras polyinsaturés (AGPI) 

exercent leur effet immunomodulateur (Sweeney et al., 2005). 

- 	 Les acides gras polyinsaturés (AGPI) n-3 peuvent influencer la phosphorylation des MAP kinases 

(ERK1 /ERK2) et l'augmentation du Ca 21  intracellulaire, lis peuvent également moduler la sécrétion de 

cytokines et la différenciation de cellules-T (THO) en phénotype THÎ ou TH2. 

Généralement, la protéine kinase C (PKC) est activée par le diacylglycérol (DAG) mais certains 

travaux montrent que cette enzyme peut être également activée in vitro par de fortes concentrations 

de différents acides gras, tels que l'acide oléique, l'acide linoléique et l'acide arachidonique, 

indépendamment de la présence de phosphatidylsérine. Ainsi, ces acides gras interagissent avec la PKC 

sur le site de liaison de phosphatidylsérine. Cependant, les diacylglycérols (DAG) contenant les acides 

gras polyinsaturés (AGPI) n-3 exogènes peuvent exercer des effets différents sur l'activation de cette 

enzyme. Il est possible que ces DAG-AGPI n-3 puissent influencer l'activation de différentes isoformes 

de la protéine kinase C (PKC), et par conséquent, la prolifération cellulaire-T lors de la progression de 

certaines maladies, liées à un dysfonctionnement du système immunitaire. De plus, les acides gras 

polyinsaturés (AGPI) n-3 peuvent jouer un rôle en tant que seconds messagers lorsqu'ils sont libérés, à 

partir de la membrane plasmique, sous l'action de phospholipase A 2  cystosolique (Denys et al., 2002). 

L'acide docosahexaénoïque (DHA) augmente la concentration du calcium intracellulaire d'une 

manière dose dépendante dans cellules-T humaines. De même, l'anticorps anti-CD3, entraîne des 

élévations de [Ca 2,]à partir du réticulum endoplasmique. Ces résultats démontrent que le DHA dans 

les cellules-T induit une augmentation de [Ca 2 ] intracellulaire, ayant pour origine le réticulum 

endoplasmique (RE) ainsi que l'ouverture des canaux calciques (Denys et al., 2005). 
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Materiels et Méthodes 

I. Population étudiée 

Cette étude est réalisée au niveau des établissements primaires et moyens de la daira d'lmama. 

Elle est menée en milieu scolaire auprès des enfants âgés de 6 à 14 ans. 

Dans un premier temps, le poids, la taille, l'âge et le sexe de chaque enfant sont notés. L'obésité est 

définie par le calcul de l'index de masse corporelle (IMC, Poids/Taille 2 , Kg/m 2) à partir des courbes de 

corpulence qui se trouvent dans les carnets de santé. Les enfants dont l'IMC est au- delà du 97 
ème 

percentile des courbes de corpulence sont considérés comme obèses. 

Par la suite, deux types d'enquêtes sont réalisés auprès des enfants et de leurs parents portant sur 

les conditions socioéconomiques et sur les facteurs prédictifs de l'obésité infantile. Les question-

flaires détaillés sont donnés en annexes. 

Le but de l'étude est expliqué aux parents et aux enfants, leurs consentements sont obtenus 

préalablement. Les parents sont par la suite invités à emmener leurs enfants à la polyclinique de 

kiffane (Tlemcen) pour des prélèvements sanguins. 

Les prélèvements sont effectués sur une population de 26 enfants témoins et 20 enfants obèses. 

Les caractéristiques de la population étudiée sont représentées dans le tableau 01. 

Il. Etude épidémiologique 

11.1. Enquête socioéconomique 

L'objectif de cette enquête est de connaitre les conditions socioéconomiques des parents, 

examinant le niveau scolaire et l'activité professionnelle des parents, les conditions de logement et 

les caractéristiques de la famille (ci-joint guide d'entretien de l'enquête socioéconomique en an-

nexe). 
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Tableau O!: Caractéristiques de la population étudiée. 

Enfants témoins Enfants obèses 

Nombre 26 20 

[Sexe (Garçon/Fille) 14112 1218 

Age (ans) 9.85 ±0.63 10.30.±0.27 

Taille (m) 1.42 ±0.02 1.40 ±0.02 

Poids (kg) 34.21±173 53.30±1.88 

!MC(kg/m2) 17.03 ±0.50 26.07±0.53 	'k 

Chaque valeur représente la moyenne ± l'erreur standard. IMC: indice de masse corporelle, 

poi ds/ta il le 2 . 

La comparaison des moyennes entre témoins et obèses est réalisée par le test de Student après ana-

lyse des variances. 

* indique différence significative entre les témoins et les obèses (*** p <0.001). 
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11.2. Enquête sur les facteurs prédictifs 

L'objectif de cette enquête est de déterminer les facteurs environnementaux ou génétiques à 

l'origine de l'obésité infantile. Un questionnaire portant sur les différents facteurs prédictifs est mené 

auprès des parents et des enfants (ci-joint guide d'entretien de l'enquête sur les facteurs prédictifs 

en annexe). 

III. Etude biochimique et immunologique 

111.1. Prélèvements sanguins 

Ils se font à jeun, au niveau de la veine du pli du coude, sur des tubes avec un anticoagulant 

(héparine ou EDTA). On prélève 5 ml de sang et on isole les lymphocytes le jour même du prélève-

ment. 

111.2. Analyse des paramètres hématologiques 

111.2.1. Frottis sanguin 

L'examen du frottis de sang permet d'étudier avec précision la morphologie cellulaire et de 

caractériser les différents types de cellules. 

Une gouttelette de sang est déposée sur une lame en verre et sert à la préparation du frottis 

sanguin en suivant la technique donnée dans la figure 9. La coloration permet l'identification des 

leucocytes grâce à leurs caractéristiques propres mises en évidence par un colorant approprié. 

On réalise la coloration du frottis par une solution de May-Grunwald-Giemsa, basée sur l'emploi suc-

cessif de deux colorants : le May-Grunwald et le Giemsa. Le premier fixe le frottis par son alcool mé-

thylique et colore les éléments acidophiles et les granulations spécifiques des leucocytes. Le second 

colore surtout les noyaux et les parties azurophiles. Le frottis est examiné au microscope à l'aide de 

l'objectif à immersion (objectif 100). 
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Figure 9: Préparation du frottis sanguin. 
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111.2.2. Numération globulaire 

a)- Numération des hématies: 

La numération des hématies permet de calculer le nombre absolu de cellules contenues dans 

un certain volume de sang. Le sang est amené à une dilution convenable à l'aide de l'eau physiolo-

gique à 9%o. Le comptage se fait dans une cellule quadrillée placée sur un microscope (cellule de 

Thomas ou cellule de Malassez). 

b)- Numération des leucocytes 

La numération des leucocytes permet de calculer le nombre absolu de globules blancs 

contenues dans un certain volume de sang. Le sang est amené à une dilution convenable à l'aide du 

liquide de Hayem qui lyse les hématies et laisse subsister les leucocytes. Le comptage se fait dans une 

cellule quadrillée placée sur un microscope (cellule de Thomas ou cellule de Malassez). 

c)- Numération des plaquettes 

La numération des plaquettes permet de calculer le nombre absolu de plaquettes contenues dans un 

certain volume de sang. Le sang est amené à une dilution convenable à l'aide du liquide de Marcano. 

Le comptage se fait dans la cellule de Thomas ou de Malassez placée sur un microscope. 

111.2.3. Dosage de l'hémoglobine: Méthode de SAHLI 

L'hémoglobine du sang est transformée en hématine de teinte brune par addition de HCL. 

La coloration obtenue est comparée à la lumière du jour avec celle de l'étalon de verre coloré inalté-

rable. Quand la solution étudiée et l'étalon ont la même couleur, la lecture se fait au niveau du tube 

doublement gradué de SAHLI et permet d'obtenir le taux d'hémoglobine en (g/L). 
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1111.3.Paramètres immunologiques 

111.3.1. Isolement des lymphocytes 

L'isolement des lymphocytes se fait à partir d'un prélèvement sanguin par centrifugation dans 

un gradient de Ficoll. Le Ficoll, dont la densité est de 1.075, permet l'agrégation des hématies 

(Tableau 02). 

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 du FicolI se trouvent à l'interface entre le Ficoil 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 (Ficoll, plasma, plaquettes...). Le lavage se fait avec une solution saline équilibrée, 

dont la composition est donnée en annexe. 

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 400il de milieu de culture RPMI 

1640 (dont la composition est donnée en annexe). 

Afin de tester la viabilité des cellules isolées, 201.d de cette suspension cellulaire sont prélevés dans 

un tube sec et complétés à 1 ml avec du RPMI. Une goutte de bleu de trypan (colorant permettant de 

distinguer les cellules vivantes) est ajoutée, la numération cellulaire est effectuée sur la chambre 

quadrillée de la cellule de Malassez. Par la suite, la suspension cellulaire est ajustée à une 

concentration de 410 6cellules /ml et ainsi préparée pour les différentes incubations. 
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Tableau 02 : Taille et densité des cellules sanguines. 

Taille (MM) Densité Vitesse de sédimentation 

Globules rouges 7 (6.5 - 7.5) 1.0980 (1.098-1.105) 

Eosinophiles 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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Plasma 

Sang 

(4 ml) 	
Centrifugation 	

°g o o 	Lymphocytes 

Ficoil 	 pendant 45 min 	 Ficoil 

(3 ml) 	 - 	
Hématie et polynucléaires 

Elimination du plasma et récupération 

des lymphocytes 

Solution saline équilibrée 

o o o 	Lymphocytes 
0000 

Lavage et centrifugation 

deux fois 

RPMI 1640 (400p1) 

0000 	Culot de lymphocytes 

bleu de 
trypan 

Numération cellulaire 

4 
Suspension cellulaire ajustée à 4x10 6  cellules/ml 

Figure 10: Méthode d'isolement et purification des lymphocytes. 
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Tableau 03: Composition en acides gras et en vitamines des huiles utilisées (huile de poisson, d'olive 

et de nigelle). 

Huile de poisson 	Huile d'olive [Huile de nigelle 

Acides gras 

Acide palmitique C16:0 - 	 11,8% 	13.7% 

Acide stéarique C18:0 - 	 2,2% 	 2.7% 

Acide oléique C18:1n-9 

Acide linoléique C18:2n-6 

[Acide eicosapentaénoïque C20:5 n-3 

[Acide docosahexaénoïque C22:6 n-3 

- 	
j 	72,6 % 	23.7% 

- 	r 	j 	52% 

70 % 	 - 	 - 

12% 	
- 	I 	- 

Vitamines 

Vitamine E 3% 0.5% 0.63% 

Vitamine A - 
- 

0.10 % 

La composition en acides gras des huiles est déterminée par CPG et celle en vitamines par HPLC au 

laboratoire UPRES Lipides, Université de Bourgogne, France. 
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Suspension cellulaire (4.106  dm1) 

Insuline (5 .tg/ml) 

4 : Concanavaline A (5 1g/ml) 

Lipopolysaccaride (20 tg/ml) 

Huile de poisson (30 iiM) 

Huile de nigelle (30 i.tM) 

Huile d'olive (30 F.tM) 

Figure 11 : Représentation schématique de la plaque d'incubation. 
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111.3.2.1. 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 colorées au bleu de Trypan, contenues dans un volume 

de suspension cellulaire déterminé et à dilution connue. 

111.3.2.2. Dosage des protéines: 

Se fait selon la méthode de Lowry et al. (1951): 

Après récolte et centrifugation des cellules, 50 pi de tampon de lyse (NAOH 0.5 N) sont ajoutés au 

culot cellulaire. 20 pi sont par la suite prélevés et serviront au dosage des protéines. 

Pour la gamme étalon, l'albumine sérique bovine (sigma chemical company, Saint Loius, MO) 

utilisée comme standard, est préparée à partir d'une solution mère de 1 mg/ml. 

Le dosage est réalisé grâce au réactif A. 

L'ajout du réactif de Folin donne une coloration proportionnelle à la quantité en protéines présentes 

dans l'échantillon. La lecture est réalisée à 695 nm. 

111.3.3. Dosage des interleukines: 

111.3.3. 1. Dosage des interleukines 2 (IL-2): 

Le dosage des interleukines 2 (IL-2) se fait selon le protocole du kit ELIZA (Genzyme, Cambridge, 

MA, USA) pour IL-2. La technique ELISA repose sur la mise en évidence des complexes antigènes-

anticorps par l'utilisation d'un marqueur enzymatique lui-même révélable par la transformation d'un 

substrat en produit coloré. 

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 monoclonal anti- IL-2 est administré dans 

les micros puits de la plaque ELISA. L'lL-2 présente dans l'échantillon ou le standard, se lie aux anti-

corps absorbés dans les micropuits. 

L'anticorps anti- IL-2 polyclonal conjugué à la biotine est ajouté et se lie à IL-2 capturés par le 

premier anticorps. L'anti- IL-2 conjugué à la biotine non lié est enlevé pendant l'étape de lavage. 

La streptavidine-HRP est ajoutée et se lie à l'anti- IL-2 conjugué à la biotine. 
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Pour l'incubation suivante, la streptavidine-HRP non liée 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 IL-2 présentes dans l'échantillon. La réaction est terminée par 

l'addition d'acide et l'absorbance est mesurée à 450 nm (Voir Annexe). 

Une courbe étalon est préparée à partir du standard IL-2 fourni par le Kit de dosage. 

111.3.3. 2. Dosage des interleukines 6 (IL-6): 

Le principe du dosage des interleukines 6 (IL-6) repose sur l'utilisation d'un anticorps monoclonal 

anti-IL-6 et un polyclonal anti- IL-6 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-6. 

III.3.4.Détermination de la composition en acides gras des phospholipides membranaires: 

Une prise aliquote de lymphocytes initiaux ou stimulés sert à la détermination de la composition 

en acides gras des phospholipides membranaires. L'extraction des lipides se fait selon Bligh et Dyer 

(1959); grâce à un mélange méthanol! chloroforme/NaCL 2 M (1/1/0.9;V/V/V). 

La séparation des phospholipides se fait par: 

Chromatographie sur couche mince (CCM): 

L'extrait lipidique est déposé sur les plaques de gel de silice (G 60, Merck, Allemagne). 

La migration se fait grâce à un mélange d'hexane, d'éther diéthylique, et d'acide acétique 

(90/30/1.V/V/V). Après migration, la révélation se fait grâce aux vapeurs d'iode. Les phospholipides 

qui demeurent au niveau du dépôt, sont grattés et récupérés dans un tube en verre sovirel. 

La composition en acides gras des phospholipides est déterminée par: 

Chromatographie en phase gazeuse (CPG): 

Après addition d'une quantité connue de standard interne (acide héptadécanoique : 17 : 0, C 17 

H 34  02 dilué dans du benzène à 2 mg/ml), les acides gras sont saponifiés grâce à l'addition de NAOH 

méthanolique, puis sont méthylés par le Bromotrifluoromethanol (BF3). La séparation des différents 

acides gras est réalisée par la suite par chromatographie en phase gazeuse (colonne capillaire en 
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pyrex de 39 m de longueur et 0.3 mm de diamètre interne, remplie avec du carbowax 20 M, Applied 

Sciences Labs, State College, PA). Le chromatographe est équipé d'un injecteur de type ROS et d'un 

détecteur à ionisation de flamme relié à un intégrateur- calculateur Enica 21 (Delsi instruments, 

France). L'identification des acides gras est réalisée par comparaison de leurs temps de rétention 

avec ceux des standards d'acides gras (Elysiam, USA). La surface des pics d'acides gras est 

proportionnelle à leur quantité; elle est calculée à l'aide d'un intégrateur. 

IV. Marqueurs du statut oxydant/antioxydant au niveau des lymphocytes 

Après récolte et centrifugation des lymphocytes initiaux ou stimulés, les cellules sont lysées 

(avec du NaOH 0.5 N) et le surnageant est prélevé afin de déterminer quelques marqueurs du statut 

oxydant/antioxydant cellulaire. 

IV. 1. Dosage du malondialdéhyde (Méthode de NOUROOZ-ZADEH et al. 1996; Voir Annexe) 

Le malondialdéhyde (MDA) est le marqueur le plus utilisé en peroxydation lipidique, notam-

ment par la simplicité et la sensibilité de la méthode de dosage. Après traitement acide à chaud, les 

aldéhydes réagissent avec l'acide thiobarbiturique (TBA) pour former un produit de condensation 

chromogénique de couleur rose et/ou jaune consistant en 2 molécules de TBA et une molécule de 

MDA. L'absorption intense de ce chromogéne se fait à 532 nm. 

La concentration en MDA est calculée en utilisant une courbe étalon de MDA ou seulement le 

coefficient d'extinction du complexe MDA - TBA (E = 1.56 x 10 mol 1 .L.cm' à 532 nm). 

IV. 2. Dosage des hydroperoxydes (Méthode de NOUROOZ-ZADEH et al. 1996 ; Voir Annexe) 

Les hydroperoxydes sont mesurés par l'oxydation d'ions férriques utilisant le xylénol orange 

(Fox2; kit Peroxoquant méthanol- compatible formulation, Rockford, IL, USA) en conjugaison avec le 

ROOH réducteur spécifique de la trip henylphosphine (TPP). 

Cette méthode est basée sur une peroxydation rapide transformant le Fe 2  en Fe 3+  en milieu 

acide. Les ions Fe 3 ' en présence du xylénol orange [(O-cresolsulfonphtalein-3',3"-bis (methylimino-

diacetic acid sodium)], forment un complexe Fe 3 —xylénol orange. L'intensité de la coloration est 

proportionnelle à la concentration plasmatique en hydroperoxydes à une longueur d'onde de 560 

nm. 
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IV. 3. Dosage des protéines carbonylées (Méthode de LE VINE et al., 1996 ; Voir Annexe) 

Les protéines carbonylées (marqueurs de l'oxydation protéique) sont mesurées par la réaction 

au 2,4- dinitrophénylhydrazine. La réaction aboutit à la formation de la dinitrophényl hydrazone 

colorée. La concentration des groupements carbonylés est déterminée par lecture à des longueurs 

d'onde de 350, 360 et 375nm. 

IV. 4. Dosage de l'activité de la catalase (Méthode de AEBI, 1974; Voir Annexe) 

Cette activité enzymatique est mesurée par analyse spectrophotométrique du taux de la 

décomposition du peroxyde d'hydrogène (AEBI, 1974). En présence de la catalase, la décomposition 

du peroxyde d'hydrogène conduit à une diminution de l'absorption de la solution de H 202  en fonction 

du temps. 

Après incubation, les concentrations du H 202  restant sont déterminées à partir d'une gamme 

étalon de H 202. La lecture se fait à 420 nm. L'activité de la catalase est exprimée en Unité/ ml ou en 

Unité/g de protéine. 

V. Analyse statistique 

L'analyse statistique est effectuée en utilisant le logiciel STATISTICA (Version 4.1, Statsoft, Paris, 

France). 

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne ± erreur standard. 

Après analyse des variances, la comparaison des moyennes est réalisée par le test « t » de Student 

entre les différents groupes (enfants obèses et témoins), ou entre deux incubations différentes dans 

le même groupe. Les multiples comparaisons sont réalisées par le test ANOVA. 

Les moyennes sont considérées significativement différentes à P< 0.05. 
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Résultats et Interprétation 

I. Etude épidémiologique 

.1. Evaluation des conditions socioéconomiques 

Les variables socioéconomiques de la population étudiée sont déterminées à partir des 

enquêtes et les résultats sont donnés dans le tableau 03. 

Nos résultats indiquent que le niveau scolaire de la majorité des parents des enfants 

témoins et obèses est soit secondaire soit supérieur. 

La plupart des enfants témoins habitent des immeubles (51%) ou des maisons semi 

collectives (29 %) ou des villas (20 %). En ce qui concerne les obèses, 60 % des enfants habitent 

des villas, 22 % des maisons semi collectives et 18% des immeubles. L'équipement sanitaire 

reste adéquat chez les deux groupes étudiés. 

Nos résultats indiquent que la majorité des pères des enfants témoins sont des 

enseignants (32%) ou des cadres moyens (40.5%), et que la moitié des enfants obèses ont des 

pères commerçants (55.35 %) et des mères sans emploi (65 %). 

Le revenu global des deux groupes témoins et obèses est moyen dans la majorité des cas 

(60 à 75.5%). Cependant, 34.75% des enfants obèses appartiennent à des familles dont le 

revenu est élevé contre 13.5% chez les enfants témoins. 
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Tableau 04: Evaluation des conditions socioéconomiques 

Les variables socio-économiques Témoins obèses 

• Analphabète 00 00 

• Primaire 10% 20% 

Niveau scolaire • Secondaire 60% 50% 

• Superieur 30% 30% 

• Immeuble 51% 18% 

• Maison semi-collective 29% 22% 

Habitat • Villa 20% 60% 

• Maison en ruine - - 

• Baraque - - 

• Cuisine 100% 100% 

Equipement sanitaire • Salle de Bain 100% 100% 

• Eau courante 100% 100% 

Taille du ménage a :5 3 personnes 33.5% 58.% 

• ~ 4 personnes 66.5% 42% 

Travailleur instable 5% 4.40% 

• Ouvrier 05% 08% 

• Enseignant 32% 15% 

Emploi du père • Cadre moyen 30.50% 30.10% 

• Commerçant 42.50% 55.35% 

• Artisan - - 

• Autres 5% 7.15% 

• Sans emploi 60% 65% 

• Secrétaire - - 

• Etudiante - - 

Emploi de la mère • Enseignante 30% 10.5% 

• Cadre moyen 6% 10% 

• Autres 4% 10% 

• Faible 10.55% 05.25% 

Revenu global • Moyen 75.50% 60% 

• Elevé 13.50% 34.75% 

Chaque valeur représente le pourcentage des variables socioéconomiques au sein de la population 

témoin et la population obèse. 
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1.2. Facteurs prédictifs de l'obésité infantile 

Les Facteurs prédictifs de l'obésité infantile de la population étudiée sont déterminés à partir 

des enquêtes et les résultats sont donnés dans le tableau 04. 

On constate que presque la totalité des enfants obèses (90 %) possèdent une obésité familiale, 

contre 46 % chez les enfants témoins. 

Le temps passé devant la télévision est élevé chez les enfants obèses comparés à leurs témoins. 

De même, on remarque que la participation des enfants obèses dans les activités sédentaires tel que les 

jeux vidéo, l'ordinateur et te DVD est globalement supérieure chez les obèses (80.52%) comparés aux 

témoins (65%). 

La majorité des enfants témoins et obèses marchent à pieds, cependant 30.50 % des enfants 

obèses utilisent la voiture comme moyen de transport contre 18 % chez les enfants témoins. 

30 % des enfants obèses n'ont aucune activité sportive contre 10 % chez les enfants témoins. 

Néanmoins, 15.5% des enfants obèses ont une activité sportive intense contre 25.5% chez les enfants 

témoins. 

On note aussi que 65 % des enfants obèses sont des enfants calmes et 18 % présentent une 

agitation moyenne. Cependant, 44 % des enfants témoins présentent une agitation forte. 

En ce qui concerne l'état psychologique des enfants, la majorité des enfants étudiés sont gais, 

néanmoins 30 % des enfants obèses présentent une dépression et un dégoût contre 10 % chez les 

enfants témoins. 
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Tableau 05: Facteurs prédictifs de l'obésité infantile. 

Facteurs prédictifs de l'obésité infantile Témoins obèses 

Oui 46% 90% 

Présence de l'obésité dans la famille (%) ' Non 54% 10% 

Durée moyenne de sommeil (mm) 510.18 ± 12.84 540± 18.97 

Temps passé devant la télévision par jour (mm) 100 ± 17.34 190 ± 20.01* 

R Oui 65% 80.52% 

Utilisation des consoles de jeux a Non 35% 19.48% 

• Voiture 18% 30.50% 
RBus - - 

Moyen de transport (%) a vélo 10% - 
• Marche à pied 72% 69.50% 

• Aucune 10% 30% 
• 	Faible 30% 30.28% 

Activité sportive (%) • Moyenne 35.50% 24.22% 
R 	Intense 25.50% 15.5% 

• Enfant calme 32% 65% 

• Agitation moyenne 13.06% 20.70% 
• Agitation forte 44% 18% 

Activité d'agitation (%) • Balancement des pieds 20% 14% 
• Marche de long en - - 

large 

u Gaieté 55% 45% 
R Anxiété 00 00 
R Dépression 10% 30% 
• 	Ennui 00 13% 
• Solitude 20% 15% 

Etat psychologique de l'enfant • Carence narcissique 
00 00 

u Stress 
00 12% 

u Dégoût 
10% 30% 

R Autres 
20% 00 

Chaque valeur représente la moyenne ± Ecart type ou le pourcentage. Les moyennes sont 

comparées par le test « t » de Student. 

* indique différence significative entre les témoins et les o bèses,* p<0.05. 
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Il. 	Etude hématologique 

11.1. Hémogramme chez les enfants obèses et témoins (Figure 12; Tableau Al en 

Annexes). 

Une augmentation hautement significative du nombre de globules blancs, rouges, et plaquettes 

est notée chez les enfants obèses comparés aux enfants témoins. Néanmoins, aucune différence 

significative n'a été notée pour le taux d'hémoglobine entre les enfants obèses et témoins. 

11.2. Nombre de lymphocytes, monocytes et polynucléaires chez les enfants obèses et 

témoins (Figure 13; Tableau A2 en Annexes). 

Le nombre de lymphocytes, monocytes et de polynucléaires augmente de manière significative 

chez les enfants obèses par rapport aux enfants témoins. 

	

III. 	Etude immunologique 

111.1. Comptage des lymphocytes 

111.1.1. Prolifération des lymphocytes stimulés par la Con A ou par la LPS en présence ou en absence de 

l'insuline chez les enfants obèses et témoins (Figure 14; Tableau A3 en Annexes). 

Les lymphocytes T et B des enfants obèses et témoins augmentent de manière nette et 

significative en présence de l'agent mitogène (Con A ou LPS) par rapport aux incubations initiales (sans 

l'agent mitogène). 

Un supplément d'insuline cependant potentialise l'effet de la Con A et la LPS où une augmentation 

de la prolifération est observée. 

La différence entre les enfants obèses et témoins reste significative. Ainsi, la prolifération des 

lymphocytes est significativement réduite chez les enfants obèses comparés aux témoins, quelque soit 

l'agent mitogène. 

Pour les lymphocytes B: 

• Avant la stimulation par l'agent mitogène (LPS), la prolifération basale des lymphocytes B reste faible 

avec une différence significative entre les enfants obèses et les enfants témoins. 
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Figure 12: Hémogramme chez les enfants obèses et témoins. 

Chaque valeur représente la moyenne ± ES. La comparaison des moyennes entre les enfants obèses 

et témoins est effectuée par le test « t » de Student après analyse de variance. 

* indique différence significative entre les témoins et les obèses (** p< 0.01). 
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Figure 13: Nombre de lymphocytes, monocytes et polynucléaires chez les enfants obèses et témoins. 

Chaque valeur représente la moyenne ± ES. La comparaison des moyennes entre les enfants obèses et 

témoins est effectuée par le test « t » de Student après analyse de variance. 

* indique différence significative entre les témoins et les obèses (* p<0.05; ** p< 0.01). 
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Figure 14: Prolifération des lymphocytes stimulés par la Con A ou par la LPS (nombre de cellules x 10 5 I 
puit) en présence ou en absence de l'insuline chez les enfants obèses et témoins. 

Les résultats sont exprimés sous forme de moyennes ± ES des incubations réalisées en triples 

- chez 26 enfants témoins et 20 enfants obèses. La prolifération est déterminée par le comptage 

cellulaire et par la méthode MÎT. Les multiples comparaisons sont réalisées par le test ANOVA. Les 

comparaisons entre témoins et obèses sont réalisées par le test «t» de Student après analyse de 

variance. 

a, b, c, d indiquent les différences significatives obtenues entre les différentes incubations (p<  0.05) 

dans le même groupe. 

* indique différence significative entre les témoins et les obèses (* p<0.05; ** p< 0.01; 	p <0.001). 

66 



Résultats et Interprétation 

• Une fois incubés avec l'agent mitogène, LPS puis LPS + Insuline, la prolifération des lymphocytes B 

augmente de 4 fois pour la LPS seule chez les enfants témoins et chez les obèses. 

• Le nombre de cellules par puit augmente encore de 15 % dés l'ajout de l'insuline. Malgré cette 

stimulation, la prolifération in vitro des lymphocytes B des enfants obèses reste plus faible que celle des 

témoins. 

Pour les lymphocytes T: 

La prolifération des lymphocytes T des enfants témoins est plus importante que celle des enfants 

obèses, quelque soit l'incubation. 

• En présence de Con A, les lymphocytes T des enfants obèses sont stimulés significativement 

(P < 0.01) tout comme ceux des enfants témoins. 

• La Con A et l'insuline stimulent de façon plus importante la lymphoprolifération chez les enfants 

obèses et les enfants témoins. En effet, la prolifération des lymphocytes T, chez les enfants, augmente 

de 4 fois avec la Con A seule et de 5 fois avec la Con A et l'insuline. 

111.1.2. Prolifération des lymphocytes non stimulés par l'agent mitogène en présence de différentes 

huiles (Figure 15; Tableau A4 en Annexes). 

Les incubations réalisées en présence des trois huiles, montrent des effets différents sur la 

prolifération lymphocytaire 

• L'huile de poisson induit une réduction de la prolifération basale des lymphocytes chez les enfants 

témoins (P< 0.05). Par contre, la présence de l'huile d'olive et de nigelle dans le milieu d'incubation ne 

modifie pas la lymphoprolifération chez les témoins. 

• L'huile de poisson provoque une augmentation significative de la lymphoprolifération chez les enfants 

obèses par rapport à la prolifération basale. De plus, en présence d'huile de poisson, le nombre de 

lymphocytes chez les obèses est significativement plus élevé que celui des témoins (P< 0.05). 

• L'huile d'olive et de nigelle ne modifient pas la prolifération des lymphocytes chez les enfants obèses. 

• En présence d'huile d'olive et d'huile de nigelle, aucune différence significative de la 

lymphoprolifération basale n'est notée pour les deux groupes d'enfants. 
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Figure 15: Prolifération des lymphocytes non stimulés par l'agent mitogène en présence de différentes 

huiles. 

Les résultats sont exprimés sous forme de moyennes ± ES des incubations réalisées en triples 

chez 26 enfants témoins et 20 enfants obèses. La prolifération est déterminée par le comptage cellulaire 

et par la méthode MÎT. Les multiples comparaisons sont réalisées par le test ANOVA. Les comparaisons 

entre témoins et obèses sont réalisées par le test «t » de Student après analyse de variance. 

a, b, indiquent les différences significatives obtenues entre les différentes incubations (p< 0.05) dans le 

même groupe. 

* indique différence significative entre les témoins et les obèses (* p<0.05). 
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111.1.3. Prolifération des lymphocytes stimulés par la Con A ou par la ips en présence de différentes 

huiles chez les enfants obèses et témoins (Figure 16 ; Tableau AS en Annexes). 

En présence des agents mitogènes, les trois huiles provoquent une diminution significative de la 

lymphoprolifération chez les enfants obèses et témoins. 

L'effet immunosuppresseur de l'huile de poisson, est plus marqué chez les enfants témoins. 

Cependant, l'effet immunosuppresseur de l'huile d'olive et de nigelle, est plus marqué chez les enfants 

obèses. 

L'huile de poisson semble plus immunosuppressive que l'huile d'olive et de nigelle quelque soit 

l'incubation. 

Pour les lymphocytes B: 

s L'huile de poisson diminue la prolifération des lymphocytes B stimulés de manière significative 

chez les enfants obèses et témoins. 

s L'huile d'olive et l'huile de nigelle ont un effet immunosuppresseur moins important que celui de 

l'huile de poisson chez les enfants obèses et témoins. 

s Dans tous les puits, la différence entre les enfants obèses et témoins est significative. En effet, 

quelque soit l'incubation, la prolifération des lymphocytes B chez les obèses est réduite 

comparée à celle des enfants témoins sauf dans le cas de l'huile de poisson où elle devient plus 

importante chez les obèses. 

Pour les lymphocytes T: 

En présence de la Con A, l'huile de poisson a un effet immunosuppresseur chez les enfants 

obèses et témoins. 

• L'huile d'olive et l'huile de nigelle ont aussi un effet immunosuppresseur sur la 

lymphoprolifération stimulée, mais moins importante que dans le cas de l'huile de poisson, 

quelque soit le groupe d'enfants. 

• La prolifération des lymphocytes T stimulés par la Con A est réduite chez les obèses comparés 

aux témoins, en présence d'huile d'olive et de nigelle. Cependant en présence d'huile de poisson, 

elle est plus élevée chez les obèses versus témoins. 
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Figure 16: Prolifération des lymphocytes stimulés par la Con A ou par la LPS (nombre de cellules x10 5/ 

puit) en présence de différentes huiles chez les enfants obèses et témoins. 

Les résultats sont exprimés sous forme de moyennes ± ES des incubations réalisées en triples chez 26 

enfants témoins et 20 enfants obèses. La prolifération est déterminée par le comptage cellulaire et par 

la méthode MIT. Les multiples comparaisons sont réalisées par le test ANOVA. Les comparaisons entre 

témoins et obèses sont réalisées par le test «t » de Student après analyse de variance. 

a, b, c, d indiquent les différences significatives obtenues entre les différentes incubations (p< 0.05) 

dans le même groupe. 

* indique différence significative entre les témoins et les obèses (* p<0.05; ** p< 0.01; 	p <0.001). 
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111.1.4. Prolifération des lymphocytes stimulés par la Con A ou par la LPS en présence d'insuline et de 

différentes huiles chez les enfants obèses et témoins (Figure 17 ; Tableau A6 en Annexes). 

L'addition de l'insuline dans le milieu d'incubation n'altère pas l'action immunomodulatrice des 

huiles 

En effet, en présence d'insuline, la lymphoprolifération est significativement réduite par l'huile de 

poisson chez les enfants témoins et obèses. 

Cette lymphoprolifération est aussi réduite par l'huile d'olive et de nigelle. L'huile de poisson 

semble plus efficace que l'huile d'olive et de nigelle, puisque dans ce cas la prolifération chez les obèses 

est soit sémilaire (lymphocyte B) soit supérieure (lymphocyte T) à celle des témoins. 

Pour les lymphocytes B: 

• En présence de la LPS et l'insuline, l'huile de poisson induit une réduction significative du nombre 

de lymphocytes B, chez enfants témoins et obèses. 

• L'huile d'olive et l'huile de nigelle provoquent une réduction moins prononcée de la prolifération 

des lymphocytes B, quelque soit le groupe d'enfants. 

Pour les lymphocytes T: 

• La prolifération de lymphocytes T stimulés par la Con A et l'insuline diminue significativement en 

présence de l'huile poisson chez les deux groupes d'enfants. 

• L'huile d'olive et l'huile de nigelle semblent avoir un effet immunosuppresseur moins important 

que celui de l'huile de poisson. 

111.2. Teneurs en protéines totales 

111.2.1. Teneurs en protéines totales des lymphocytes stimulés par la Con A ou par la LPS en présence 

ou en absence de l'insuline chez les enfants obèses et témoins (Figure 18 ; Tableau A7 en Annexes). 

La prolifération des lymphocytes exprimée par le contenu des protéines des cellules (.ig/puit) 

suit le même profil que celle exprimée par le nombre de cellules. 

Pour les lymphocytes B: 
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Figure 17: Prolifération des lymphocytes stimulés par la Con A ou par la LPS (nombre de cellules x 

puits) en présence d'insuline et de différentes huiles chez les enfants obèses et témoins. 

Les résultats sont exprimés sous forme de moyennes ± ES des incubations réalisées en triples chez 

26 enfants témoins et 20 enfants obèses. La prolifération est déterminée par le comptage cellulaire et 

par la méthode MÎT. Les multiples comparaisons sont réalisées par le test ANOVA. Les comparaisons 

entre témoins et obèses sont réalisées par le test «t » de Student. 

a, b, c, d, e indiquent les différences significatives obtenues entre les différentes incubations (p< 0.05) 

dans le même groupe. 

* indique différence significative entre les témoins et les obèses (* p<0.05; ** p< 0.01; 	p <0.001). 
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Figure 18: Teneurs en protéines totales (en ig I puit) des lymphocytes stimulés par la Con A ou par la 

LPS en présence ou en absence de l'insuline chez les enfants obèses et témoins. 

Les résultats sont exprimés sous forme de moyennes ± ES des incubations réalisées en triples chez 26 

enfants témoins et 20 enfants obèses.La prolifération est déterminée par le dosage des protéines 
I 	.....I...I 	 ... 	 l.. 	 AIr'* 
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obèses sont réalisées par le test «t » de Student après analyse de variance. 

a, b, c, d indiquent les différences significatives obtenues entre les différentes incubations (p< 0.05) 

dans le même groupe. 

	

* indique différence significative entre les témoins et les obèses (* p<0.05; ** p< 0.01; 	p <0.001). 
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Quelque soit l'incubation, les teneurs en protéines des lymphocytes B sont significativement réduites 

chez les enfants obèses comparés aux enfants témoins. 

En présence de LPS, les teneurs en protéines sont 4 fois supérieures, chez les enfants obèses et 

témoins, marquant ainsi un effet stimulant de l'agent mitogène. 

L'insuline potentialise l'effet de la LPS aussi bien chez les enfants obèses que chez les enfants 

témoins. 

Pour les lymphocytes T: 

Le contenu en protéines des lymphocytes T chez les enfants obèses est significativement plus 

faible par rapport à celui des lymphocytes T des enfants témoins. 

La Con A augmente le taux de protéines chez les enfants obèses et témoins. 

L'insuline potentialise l'effet de la Con A. 

111.2.2. Teneurs en protéines totales des lymphocytes non stimulés par l'agent mitogène en présence 

de différentes huiles (Figure 19; Tableau A8 en Annexes). 

L'huile de poisson induit une réduction des teneurs en protéines des lymphocytes chez les 

enfants témoins. Cependant, en présence d'huile d'olive et d'huile de nigelle, aucune différence 

significative n'est notée entre le contenu protéique des lymphocytes incubés avec ou sans ces deux 

huiles chez les enfants témoins. 

Chez les enfants obèses, l'huile de poisson provoque une augmentation du contenu protéique des 

lymphocytes. De plus, la présence des huiles d'olive et de nigelle dans les milieux d'incubation n'affecte 

pas le contenu protéique lymphocytaire chez les obèses. 

Les teneurs en protéines totales des lymphocytes sont significativement augmentées en présence 

de l'huile de poisson, et significativement diminuées en présence de l'huile d'olive, chez les enfants 

obèses comparés aux témoins. 
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Figure 19: Teneurs en protéines totales (en ig / puit) des lymphocytes non stimulés par Vagent 

mitogène en présence de différentes huiles. 

Les résultats sont exprimés sous forme de moyennes ± ES des incubations réalisées en triples 

chez 26 enfants témoins et 20 enfants obèses. La prolifération est déterminée par le dosage des 

protéines totales. Les multiples comparaisons sont réalisées par le test ANOVA. Les comparaisons entre 

témoins et obèses sont réalisées par le test «t » de Student après analyse de variance. 

a, b, indiquent les différences significatives obtenues entre les différentes incubations (p< 0.05) dans (e 

même groupe. 

* indique différence significative entre les témoins et les obèses (* p<0.05). 
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111.2.3. Teneurs en protéines totales des lymphocytes stimulés par la Con A ou par la LPS en présence 

de différentes huiles chez les enfants obèses et témoins (Figure 20 ; Tableau A9 en Annexes). 

En présence des agents mitogènes, les différentes huiles induisent une réduction significative du 

taux de protéines des lymphocytes T et B chez les enfants obèses et témoins. 

L'huile de poisson diminue le contenu protéique des lymphocytes B et T de manière significative 

chez les enfants obèses et témoins. 

L'huile d'olive et l'huile de nigelle ont un effet immunosuppresseur moins important que celui de 

l'huile de poisson chez les enfants obèses et témoins. 

Les teneurs en protéines des lymphocytes B et T sont significativement faibles chez les enfants 

obèses comparés aux témoins sauf en présence de l'huile de poisson ou le contenu protéique 

lymphocytaire est plus important chez les obèses. 

111.2.4. Teneurs en protéines totales des lymphocytes stimulés par la Con A ou par la LPS en présence 

d'insuline et de différentes huiles chez les enfants obèses et témoins (Figure 21 ; Tableau 10 en 

Annexes). 

Chez les enfants témoins, le contenu protéique des lymphocytes stimulés par l'agent mitogène (LPS 

ou Con A) et l'insuline est significativement réduit par la présence de l'huile de poisson et l'huile de 

nigelle. L'effet de l'huile d'olive est non significatif dans ce cas. 

Chez tes enfants obèses, les trois huiles induisent une réduction des teneurs en protéines des 

lymphocytes stimulés. 

En présence des agents mitogènes et bu des huiles d'olive et de nigelle, le contenu protéique 

lymphocytaire est significativement diminué chez les obèses comparés aux témoins. L'huile de poisson 

normalise ce contenu protéique chez les enfants obèses. 
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Figure 21 : Teneur en protéines totales (en ig/ puit) des lymphocytes stimulés par la Con A ou par la LPS 

en présence d'insuline et de différentes huiles chez les enfants obèses et témoins. 

Les résultats sont exprimés sous forme de moyennes ± ES des incubations réalisées en triples chez 26 

enfants témoins et 20 enfants obèses. La prolifération est déterminée par le dosage des protéines 

totales. Les multiples comparaisons sont réalisées par le test ANOVA. Les comparaisons entre témoins et 

obèses sont réalisées par le test «t» de Student après analyse de variance. 

a, b, c, d indiquent les différences significatives obtenues entre les différentes incubations (p<  0.05) 

dans le même groupe. 

* indique différence significative entre les témoins et les obèses (* p<0.05; ** p< 0.01; 	p <0.001). 
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111.3. Teneurs en interleukines 

111.3.1. Production d'interleukines 2 (IL-2) par les lymphocytes T isolés des enfants témoins et des 

enfants obèses (IL-2, Pg / ml) (figures 22- 23 ; Tableau Ail en Annexes). 

Avant la stimulation par l'agent mitogène Con A, la production des interleukines 2 (IL-2) est faible 

chez les deux groupes d'enfants. Aucune différence significative entre les enfants obèses et leurs 

témoins n'est notée (Figure 21). 

La présence de la Con A induit une stimulation de la production de VIL-2 par les lymphocytes chez les 

enfants obèses et témoins (entre 5 et 10 fois plus). Un supplément d'insuline potentialise l'effet de la 

Con A où une augmentation de la production d'IL-2 est observée chez les deux groupes d'enfants (Figure 

21) 

La production d'IL-2 par les lymphocytes T stimulés est réduite chez les obèses comparés aux 

témoins. L'addition des huiles (poisson, nigelle, olive) induit une diminution significative d'IL-2 chez les 

enfants témoins (Figure 22). L'effet est très marqué en cas d'huile de poisson. 

La production des interleukines 2 (IL-2) par les lymphocytes T stimulés est significativement 

abaissée chez les enfants obèses par l'huile de poisson, mais reste inchangée en présence des huiles 

d'olive et de nigelle (Figure 22). 

En présence d'huile d'olive et de nigelle, la production d'IL-2 par les lymphocytes T stimulés reste 

toujours inférieure chez les obèses comparés aux témoins. Cependant, en présence d'huile de poisson, 

elle devient importante chez les obèses en comparaison aux valeurs témoins. 

111.3.2. Production d'interleukines 6 (IL-6) par les lymphocytes B isolés des enfants témoins et des 

enfants obèses (IL-6, Pg / ml) (figures 24- 25 ; Tableau Al2 en Annexes). 	 - 

La production des interleukines 6 (IL-6) par les lymphocytes B des enfants obèses et témoins 

augmentent de manière nette et significative en présence de l'agent mitogène LPS par rapport à 

l'incubation initiale (sans l'agent mitogène) (Figure 23). 

L'ajout de l'insuline en présence la LPS induit de manière encore plus prononcée l'augmentation 

d'IL-6 chez les enfants obèses et témoins (Figure 23). 
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Figure 22 : Taux d'interleukine-2 (IL-2) en Pg/mI produite en prolifération basale, en présence de la Con 

A et d'insuline. 

Les résultats sont exprimés sous forme de moyennes ± ET. Les multiples comparaisons sont réalisées par 

le test ANOVA. Les comparaisons entre témoins et obèses sont réalisées par le test «t » de Student. 

a, b, c indiquent les différences significatives obtenues entre les différentes incubations (p< 0.05) dans le 

- 	même groupe. 

- 	* indique différence significative entre les témoins et les obèses (* p<0.05). 
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Figure 23. Taux d'interleukine-2 (IL-2) en Pg/ml produite par les lymphocytes T stimulés en présence 
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Les résultats sont exprimés sous forme de moyennes ± ET. Les multiples comparaisons sont réalisées par 

le test ANOVA. Les comparaisons entre témoins et obèses sont réalisées par le test «t » de Student, 

a, b, c indiquent les différences significatives obtenues entre les différentes incubations (p< 0.05) dans 
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Figure 24 :Taux d'interleukine-6 (IL-6) en Pg/mI produite en prolifération basale, en présence de la LPS 

et de l'insuline. 

Les résultats sont exprimés sous forme de moyennes ± ET. Les multiples comparaisons sont réalisées par 

- 	le test ANOVA. Les comparaisons entre témoins et obèses sont réalisées par le test «t » de Student. 

a, b, C indiquent les différences significatives obtenues entre les différentes incubations (p< 0.05) dans 

- 	le même groupe. 

* indique différence significative entre les témoins et les obèses (* p<0.05). 
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Figure 25: Taux d'interleukine-6 (IL-6) en Pg/mI produite par les lymphocytes B stimulés en présence 

des huiles. 

- 	Les résultats sont exprimés sous forme de moyennes ± ET. Les multiples comparaisons sont réalisées par 

le test ANOVA. Les comparaisons entre témoins et obèses sont réalisées par le test «t » de Student. 

- 	a, b, c, d indiquent les différences significatives obtenues entre les différentes incubations (p< 0.05) 

dans le même groupe. 
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Résultats et Interprétation 

Les trois huiles utilisées réduisent la production des IL-6 par les lymphocytes B stimulés aussi bien 

chez les témoins que les obèses (Figure 24). 

L'huile de poisson semble être la plus efficace. La production d'IL-6 par les lymphocytes B stimulés 

des obèses est plus faible chez les enfants obèses comparés aux témoins, en présence des huiles d'olive 

et de nigelle. Cependant, en présence d'huile de poisson, les taux d'IL-6 sécrétés par les lymphocytes B 

des obèses sont plus élevés que ceux des témoins (Figure 24). 

111.4. Composition en acides gras des phospholipides membranaires 

111.4.1. Composition initiale en acides gras des phospholipides des lymphocytes (pourcentages 

pondéraux), isolés des enfants obèses et témoins (Figures 26-28 ; Tableau A13 en Annexes). 

Les enfants obèses montrent une augmentation significative du pourcentage en acides gras saturés 

(AGS) dûe à celle du pourcentage en C16: O (Figure 25 et Tableau A13 en Annexes) et une réduction 

significative du pourcentage en acides gras polyinsaturés (AGPI) dûe à celle du pourcentage en C20 : 4 

comparés aux témoins (Figure 26). 

Les taux en C20 : 5 n-3 et C22 6 n-3 chez les enfants obèses sont similaires à ceux des témoins 

(Figure 27). 

111.4.2. Composition en acides gras des phospholipides des lymphocytes (pourcentages pondéraux), 

après stimulation par la Con A (Figures 26-28; Tableaux A14 et A16 en Annexes). 

-- 	 L'incubation en présence de la Con A entraine une diminution des pourcentages en C16: O et en 

C18 : 2n-6, et une augmentation du C18: 1 par rapport à la composition basale, ceci chez les enfants 

obèses et témoins (Figure 25 et Tableau A14 en Annexe). Les mêmes variations sont observées en 

présence de la LPS (Tableau A15 en Annexes). 

En présence d'insuline dans le milieu d'incubation, la composition en acides gras des phospholipides 

des lymphocytes ne diffère pas de celle des lymphocytes en présence de la Con A seule (Tableau A16 en 

Annexe). L'insuline ne modifie pas aussi la composition en acides gras des lymphocytes stimulés par la 

LPS (Tableau A17 en Annexe). 
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Figure 26: Composition en acides gras saturés (AGS : 16 : O et 18: O) et monoinsaturés (AGMI : 16: 1 et 

- 	18: 1) des phospholipides des membranes lymphocytaires à l'état initiai, en présence de la Con A et de 

différentes huiles. 

Chaque valeur représente la moyenne ± ES. Les comparaisons entre témoins et obèses sont 

- 	réalisées par le test «t » de Student après analyse de variance. 

a, b, c, d, e indiquent les différences significatives obtenues entre les différentes incubations (p< 0.05) 

dans le même groupe. 

- 	indique différence significative entre les témoins et les obèses ( p<0.05). 
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Figure 27: Composition en acide linolénique (18: 2 n-6) et en acide arachidonique (20: 4 n-6) des 

phospholipides des membranes lymphocytaires à l'état initial, en présence de la Con A et de différentes 

huiles. 

Chaque valeur représente la moyenne ± ES. Les comparaisons entre témoins et obèses sont 

réalisées par le test «t » de Student après analyse de variance. 

a, b, c, d indiquent les différences significatives obtenues entre les différentes incubations (p< 0.05) 

dans le même groupe. 
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Les variations entre enfants obèses et témoins restent parallèles à celles observées à l'état initial. En 

effet, une augmentation du pourcentage du C16: O ainsi qu'une réduction du pourcentage en C20: 4 

sont notées comparées aux valeurs de leurs témoins respectifs. 

111.4.3. Composition en acides gras des phospholipides des lymphocytes (pourcentages 

pondéraux), après incubation en présence de l'huile de poisson (Figures 26-28; Tableaux A18-22 en 

Annexes). 

L'incubation en présence de l'huile de poisson entraine une augmentation de la proportion en EPA 

(C20: 5 n-3) et en DHA (C22 : 6 n-3) et une réduction en acide arachidonique (C20 : 4 n-6) par rapport à 

la composition en acides gras initiale (Tableau AiS) obtenue après incubation avec la Con A (Tableau 

A19) ou la LPS seule (Tableau A20), chez toute les populations étudiées. La présence de l'insuline dans 

le milieu d'incubation ne modifie pas les effets des différentes huiles sur la composition en acides gras 

membranaires (Tableaux A21 et A22). 

111.4.4. Composition en acides gras des phospholipides des lymphocytes (pourcentages pondéraux), 

après incubation en présence de l'huile de nigelle (Figures 26-28; Tableau A18-22 en Annexes). 

La présence de l'huile de nigelle dans le milieu d'incubation entraine une augmentation de la 

proportion en acide linoléique (C18 : 2n-6) et une réduction de l'acide arachidonique (C20: 4 n-6) par 

rapport à la composition en acides gras initiale (Tableau A18) ou après incubation avec la Con A (Tableau 

AlY) ou la LPS seule (Tableau A20), chez toutes les populations étudiées. 

111.4.5. Composition en acides gras des phospholipides des lymphocytes (pourcentages pondéraux), 

après incubation en présence de l'huile d'olive (Figures 26-28 ; Tableau A18-22 en Annexes). 

L'incubation en présence de l'huile d'olive entraine une augmentation de la proportion en acide 

oléique (C18 : in-9) par rapport à la composition en acides gras initiale (Tableau A18) ou en présence de 

la Con A (Tableau A19) ou la LPS seule (Tableau A20). 
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IV. Marqueurs du statut oxydant/antioxydant au niveau des lymphocytes 

IV.1. Teneurs en malondialdéhyde (MDA) des lymphocytes stimulés en présence des différentes 

huiles chez les enfants témoins et obèses (Figure 29 ; Tableau A23 en Annexes). 

Une augmentation nette et significative des teneurs en MDA des lymphocytes est notée chez les 

enfants obèses comparés aux témoins quelque soit l'incubation. 

Les lymphocytes stimulés par l'agent mitogène (Con A ou LPS) ont des teneurs plus élevées en 

MDA par rapport aux lymphocytes des puits non stimulés chez les deux groupes d'enfants. 

Les teneurs en MDA des lymphocytes T et B sont significativement augmentées en présence des 

différentes huiles (poisson, olive, nigelle) chez les enfants obèses et témoins. 

IV.2. Teneurs en hydropéroxydes des lymphocytes stimulés en présence des différentes huiles chez 

les enfants témoins et obèses (Figure 30; Tableau A24 en Annexes). 

Les teneurs en hydropéroxydes des lymphocytes T et B sont significativement augmentées chez 

les enfants obèses comparés aux enfants témoins. 

L'agent mitogène (Con A ou LPS) induit une augmentation significative des teneurs en 

hydropéroxydes des lymphocytes T et B chez les enfants obèses et témoins. 

L'augmentation des teneurs en hydropéroxydes des lymphocytes T et B est majorée par la 

présence des huiles dans le milieu d'incubation. 

En présence de l'huile de poisson, les taux en hydropéroxydes chez les enfants obèses sont similaires à 

ceux des témoins. Cependant, en présence des huiles d'olive et de nigelle, les hydropéroxydes sont plus 

élevés au niveau des lymphocytes des obèses comparés aux témoins. 
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IV.3. Teneurs en protéines carbonylées des lymphocytes stimulés en présence des différentes huiles 

chez les enfants témoins et obèses (Figure 31 ; Tableau A25 en Annexes). 

Une augmentation significative des teneurs en protéines carbonylées des lymphocytes T et B est 

notée chez les enfants obèses comparés aux témoins. 

En présence des huiles, particulièrement l'huile de poisson, on note une diminution des teneurs en 

protéines carbonylées des lymphocytes T et B chez les enfants obèses et témoins. En présence de l'huile 

de poisson, les protéines carbonylées lymphocytaires chez les obèses deviennent similaires à celle des 

témoins. 

lV.4. Activité de la catalase intracellulaire des lymphocytes stimulés en présence des différentes 

huiles chez les enfants témoins et obèses (Figure 32 ; Tableau A26 en Annexes). 

Une diminution significative de l'activité de l'enzyme catalase des lymphocytes stimulés par les 

agents mitogènes (Con A, LPS) et l'insuline, est notée chez les enfants obèses comparés aux témoins. 

La présence des huiles (poisson, nigelle, olive) n'affecte pas l'activité catalase au niveau des 

lymphocytes des enfants témoins. Cependant, ces trois huiles induisent une stimulation de l'activité 

catalase au niveau des lymphocytes des enfants obèses. De plus, en présence de ces huiles, l'activité de 

la catalase lymphocytaire chez les obèses est similaire à celle des témoins. 
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Figure 31: Teneurs en protéines carbonylées (nmol / 106  cellules) des lymphocytes stimulés en 

présence des différentes huiles chez les enfants témoins et obèses. 

- 	Les résultats sont exprimés sous forme de moyennes ± ET. Les multiples comparaisons sont réalisées par 

le test ANOVA. Les comparaisons entre témoins et obèses sont réalisées par le test «t » de Student. 

a, b, c, d indiquent les différences significatives obtenues entre les différentes incubations (p< 0.05) 

dans le même groupe. 

* indique différence significative entre les témoins et les obèses (* p<0.05). 
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Figure 32: Activité de la catalase intracellulaire (U/ng de protéines) des lymphocytes stimulés en 

présence des différentes huiles chez les enfants témoins et obèses. 

Les résultats sont exprimés sous forme de moyennes ± ET. Les multiples comparaisons sont réalisées par 

le test ANOVA. Les comparaisons entre témoins et obèses sont réalisées par le test «t » de Student. 

a, b, c, d indiquent les différences significatives obtenues entre les différentes incubations (p< 0.05) 

dans le même groupe. 

* indique différence significative entre les témoins et les obèses (* p<0.05). 





Discussion 

L'obésité et le surpoids sont fréquemment associés à des altérations du système immunitaire. 

Le taux de maladies infectieuses est élevé chez les obèses (Fève et al., 2006). lI y a chez l'obèse une 

diminution de l'activité des lymphocytes T, de la prolifération lymphocytaire et des réactions d'immunité 

retardée. On observe aussi une réduction de la production d'anticorps et de l'activité des cellules T 

tueuses ("Natural killers"). De nombreux déficits nutritionnels y participent à ces altérations, parmi 

lesquels la baisse des stocks cellulaires en vitamines, minéraux métaux lourds et acides gras essentiels de 

l'organisme (Lamas et al., 2002). 

Les espèces réactives de l'oxygène (ROS) produits au cours du métabolisme basal sont neutralisées 

par divers systèmes de défense. Cependant, au cours de L'obésité leur production accrue et/ou une 

baisse des systèmes de défense anti-radicalaire entraîne un stress oxydatif provoquant un dommage 

tissulaire causé par l'attaque des ROS sur les molécules cibles telles les lipides, les protéines et l'ADN 

(Codoner-Franch et al., 2004). Le stress oxydatif a été relié à l'hyperglycémie, l'insulinorésistance et la 

sécrétion anormale de nombreuses cytokines (Bastard et al., 2004; Furukawa et al., 2004). En plus de la 

baisse des stocks cellulaires en vitamines et minéraux, le stress oxydatif peut aussi altérer les fonctions 

immunes de l'obèse. 

La composition en acides gras (quantité et nature) de la ration lipidique alimentaire modifie la 

réponse immunitaire en changeant les propriétés de la membrane des lymphocytes et le nombre des 

récepteurs, en modifiant la production des leucotriènes (qui participent à cette réponse), et en 

interférant sur la réactivité des cellules immunitaires (Thies et al., 2001). 

De nombreux travaux effectués in vitro ont permis de mettre en évidence un effet 

immunomodulateur des acides gras ajoutés aux milieu de culture des lymphocytes avant stimulation par 

un mitogène. Tsang (1977) fut le premier à décrire l'effet immunosuppresseur de l'acide linoléique. 

Depuis cette date, de nombreux travaux ont montré que les acides gras polyinsaturés inhibaient in vitro 

les fonctions des lymphocytes humains et murins (Verlengia et al., 2004). 



Discussion 

Des résultats contradictoires ont été obtenus concernant l'influence des acides gras sur la réponse 

proliférative des lymphocytes in vitro. En règles générales, les études décrivant une stimulation de la 

réponse ont utilisé de faibles doses alors que celles, beaucoup plus nombreuses, qui rapportent un effet 

inhibiteur, ont été réalisées avec des concentrations en acides gras plus élevées. Les acides gras les plus 

inhibiteurs sont généralement ceux de la famille n-3 alors que les acides gras saturés sont peu ou pas 

actifs (Calder et al., 2002 a). 

L'utilisation des acides gras exogènes polyinsaturés de la famille n-3 a des effets suppressifs et peut 

en occurrence affecter un grand nombre de paramètres immuns, tels que la prolifération des 

lymphocytes, la synthèse des cytokines, l'activité des cellules NK, la phagocytose .... etc. 

L'immunomodulation induite peut être appliquée dans l'amélioration des désordres inflammatoires, 

comme les maladies auto-immunes, pourtant, les mécanismes participants à ces processus ne sont pas 

encore bien compris. Il est probable que la modulation du système immunitaire par les acides gras 

polyinsaturés peut avoir lieu par l'altération de la fluidité membranaire, la formation de peroxyde 

lipidique, la libération du calcium, la production des eicosanoides ou la régulation de l'expression 

génique (Pablo et al., 2000). 

Les acides gras agissent aussi sur les médiateurs inter et intracellulaires. Les acides gras 

polyinsaturés n-6 ont des effets à la fois suppressifs et stimulants. Le plus étudié est l'acide arachidonique 

qui peut être oxydé en eicosanoides, comme les prostaglandines, leukotriénes et thromboxane qui sont 

des médiateurs potentiels d'inflammation. Néanmoins, beaucoup d'effets des acides gras polyinsaturés 

sur les réponses immunitaires et inflammations ne dépendent pas de la génération des eicosanoides. Les 

acides gras modulent aussi les migrations des leucocytes et ils interviennent dans la présentation de 

l'antigène aux macrophages. L'importance des acides gras sur la fonction immunitaire a également été 

corroborée par plusieurs essais cliniques qui démontrent une nette amélioration chez les patients soumis 

aux acides gras (Pompia et al., 2000). 

De plus, les effets des AGPI sur le stress oxydatif paraissent de plus en plus évidents, passant par la 

modulation des activités des enzymes antioxydantes et de la production des cytokines, la régulation des 

gènes et l'amélioration des systèmes de défense antioxydants de l'organisme (Kesavulu et al., 2002; 

Merzouk et ai., 2008). 



Discussion 

Notre étude est réalisée sur les lymphocytes d'enfants témoins et obèses cultivés in vitro en 

présence ou en absence de différentes huiles alimentaires afin de déterminer les anomalies de la fonction 

lymphocytaire au cours de l'obésité, et les effets des acides gras polyinsaturés (AGPI) sur la prolifération 

des lymphocytes T et B, la composition en acides gras de leurs membranes, la sécrétion des interleukines 

2 et 6, et la variation de quelques marqueurs du statut oxydant/antioxydant cellulaire. 

Dans ce travail, la prolifération des lymphocytes in vitro est déterminée par le comptage des cellules 

et par le dosage des protéines totales. 

Les huiles alimentaires testées sont l'huile de poisson riche en acides gras polyinsaturés (AGPI) 

dont les plus importants sont l'acide eicosapentaènoïque (EPA) et l'acide docosahexaénoïque (DHA), 

l'huile d'olive riche en acide oléique, et l'huile de nigelle riche en acide linoléique et oléique. 

Notre protocole expérimental nous permet donc de déterminer le rôle potentiel des différents 

acides gras (AGMI, AGPI n-6 et AGPI n-3) sur les fonctions immunes et la balance intracellulaire 

oxydante/antioxydante, chez les enfants en bonne santé et chez les enfants obèses de la région de 

Tlemcen. 

Nos résultats montrent une augmentation du nombre de lymphocytes monocytes et de 

polynucléaires chez les enfants obèses par rapport aux enfants témoins. 

Ces résultats sont en accord avec plusieurs études qui montrent que l'obésité est associée à un état 

inflammatoire chronique qui se caractérise par une augmentation du nombre de la plupart des cellules 

immunitaires circulantes (Zaldivar et al., 2006 ; Nieman et al., 1999). 

D'autres études ont permis l'identification de marqueurs biologiques d'un état inflammatoire aigu 

chez les obèses. Ces marqueurs précoces entreraient dans la physiopathologie de l'obésité et de 

l'insu lino-résistance conduisant au syndrome métabolique. La production de médiateurs inflammatoires 

serait liée aux anomalies des adipocytes et des hépatocytes, siège d'une infiltration des macrophages 

(Cai et al., 2005). 



Discussion 

D'après nos résultats, les taux de globules rouges sont élevés chez les enfants obèses comparés aux 

témoins, alors que le taux d'hémoglobine reste normal. Ces résultats sont en faveur de l'existence d'une 

fausse polyglobulie chez les enfants obèses. La fausse polyglobulie appelée aussi pseudoglobulie de stress 

est bien connue chez les personnes obèses, secondaire à une hémoconcent ration (Zandecki, 2006). 

Nos résultats montrent également que la prolifération des lymphocytes à l'état basal ou stimulée 

par l'agent mitogène (Con A ou LPS), est significativement plus faible chez les enfants obèses comparés 

aux enfants témoins. 

Plusieurs études ont montré que les obèses avaient une faible réponse proliférative via les agents 

mitogènes (Moriguchi et al., 1998 ; Schauenstein et al., 1995; Nieman et al 1999). 

La réduction de la prolifération in vitro des lymphocytes stimulés par l'agent mitogène (Con A ou 

LPS) chez les enfants obèses peut être le résultat d'une altération des fonctions lymphocytaires T et B dûe 

à un déficit nutritionnel. 

La réduction de la prolifération des lymphocytes observée chez les enfants obèses peut être liée en 

partie à un état d'insu linorésistance, puisque l'insuline module la différenciation des cellules et la 

prolifération lymphocytaire (Saltiel, 1990). De plus, nos résultats montrent que l'insuline, additionnée au 

milieu d'incubation, potentialise l'effet de l'agent mitogène et la prolifération des lymphocytes T et B. 

L'activation des lymphocytes est un phénomène de base impliquée dans la plupart des évènements 

immunologiques. Cette activation entraine une cascade de signaux intracellulaires aboutissant à la 

prolifération. Le premier signal est déclenché par la liaison des antigènes ou des mitogènes aux 

récepteurs de surface cellulaire. Par la suite, un processus complexe implique un certain nombre 

d'évènements biochimiques incluant l'activation de la phospholipase C, la génération des seconds 

messagers 1,4,5-inositol triphosphate et diacylglycérol, l'augmentation du Ca 2+  intracellulaire, l'activation 

de la protéine kinase C et tyrosine- kinase, le transport des substrats et d'ions dans la cellule, et la 

sécrétion des cytokines (Altman et al., 1990). 



Discussion 

IL-2 est un facteur important de maturation et de croissance des lymphocytes T (Cantrell et al., 

1984). IL-6, une autre cytokine, joue un rôle significatif dans la prolifération et la différenciation des 

cellules B (Reickmann et al., 1991). La quantification des IL-2 et des IL-6 indique que la stimulation de la 

prolifération des lymphocytes T et des lymphocytes B, par leurs mitogènes respectifs, est associée à une 

production plus importante des IL-2 et des IL-6. 

L'obésité affecte non seulement la fonctionnalité des cellules du système immunitaire mais aussi 

leur profil de sécrétion des cytokines (Rourke et al., 2006). 

En effet, nos résultats montrent que la production d'IL-2 et IL-6 par les lymphocytes stimulés par 

des mitogènes est faible chez les enfants obèses comparés aux enfants témoins. 

Un déficit dans la production des IL-2 ou des IL-6 ou dans l'expression de leurs récepteurs 

membranaires peut aboutir à la réponse proliférative basse observée chez les enfants obèses. 

Une diminution de la production des IL-2 de cellules mononucléaires stimulées par des mitogènes a 

déjà été reportée chez des rats obèses (Lamas et al., 2007). 

Les effets des acides gras polyinsaturés (AGPI) ont été énormément étudiés sur les cellules 

mononucléaires. Plusieurs études nutritionnelles menées chez l'animal et chez l'homme ont montré, que 

les régimes riches en huile de poisson ou huile d'olive ont un effet suppressif sur la prolifération des 

lymphocytes (Thies et al., 2001). 

II a été démontré également que le DHA, EPA, l'acide oléique, et l'acide linoléique inhibent in vitro 

la prolifération des lymphocytes stimulés par des mftogènes. 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, 2001). 

Ceci va dans le même sens que nos résultats, puisque des trois huiles employées (huile de poisson, 

huile de nigelle, huile d'olive), l'huile de poisson est la plus immunosuppressive chez les enfants obèses et 

témoins en présence du mitogène. 



Discussion 

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 production des cytokines par les lymphocytes stimulés par des mitogènes particulièrement VIL-2 

et l'IL-6 sont réduites de manière significative par les AGPI n-3 (Calder, 2001). 

Nos résultats montrent également une réduction de la production d'IL-2 et 6 par les lymphocytes 

stimulés en présence des huiles principalement l'huile de poisson, chez les enfants témoins et obèses. 

L'EPA et le DHA inhibent la production des cytokines pro-inflammatoires: IL-6, IL-1 et de TNF-a 

cependant cet effet n'est pas observé avec les acides gras polyinsaturés (AGPI) de la série n-6. Cette 

inhibition est vraisemblablement dûe à leur incorporation dans les membranes des cellules mononuclées. 

Certaines études ont montré une relation inverse entre le contenu en EPA des phospholipides 

membranaires des cellules mononuclées et la production d'IL-6 (Calder, 2006). 

Les lymphocytes jouent un rôle central dans l'initiation, la régulation et les fonctions effectrices du 

système immunitaire. Des changements dans la composition membranaire peuvent altérer sa fluidité, la 

distribution des récepteurs et par conséquent la fonction des cellules. Les altérations des fonctions 

immunes dans le cas de l'obésité peuvent être attribuées en partie aux modifications de la composition 

en acides gras des membranes et aux altérations du métabolisme des acides gras essentiels (AGE). Chez 

les patients obèses, il a été trouvé des niveaux bas de C 18:2n- 6 dans les phospholipides membranaires 

des cellules mononuclées. Le niveau du C 20:4n- 6 était altéré comme résultat d'obésité (Okita et al., 

2001). 

Ces acides gras sont les précurseurs des prostaglandines qui sont connues par leur influence sur les 

réponses immunes (Maclean et al., 2004). 



Discussion 

Nos résultats montrent que l'obésité est associée à des altérations de la composition en acides gras 

des phospholipides des lymphocytes. De plus, les huiles alimentaires entrainent aussi des modifications 

de la composition en AG des phospholipides lymphocytaires, aussi bien chez les enfants obèses que les 

enfants témoins. 

Une diminution du C20 : 4n -6 associée à une augmentation significative du C16 O sont notées chez 

les enfants obèses comparés aux témoins. Ces modifications peuvent être liées à l'augmentation de la 

consommation des lipides animaux riches en acides gras saturés au détriment des huiles végétales plus 

riches en acides gras polyinsaturés. 

La réduction du C20 4n -6 chez les enfants obèses peut être liée à un état d'insulinorésistance, 

puisque l'insuline stimule l'activité des désaturases. D'un autre coté, la réduction du C20 : 4n -6 peut être 

consécutive à une utilisation accrue de cet acide gras par les préadipocytes lors de leur différenciation en 

adipocytes, phénomène accentué lors de l'obésité infantile (Ailhaud, 2006). 

La modification de la composition membranaire est un des mécanismes par lesquels les AGPI 

peuvent moduler la réaction inflammatoire (Calder, 2006). Ainsi, l'incubation en présence de l'huile de 

nigelle riche en acide linoléique (série n-6) augmente la teneur en acide arachidonique des cellules 

mononuclées. À l'opposé, l'incubation des lymphocytes en présence de l'huile de poisson (n-3) diminue 

la production des métabolites de l'acide arachidonique et favorise la production de métabolites des n-3. 

Les AGPI n-3 modulent la réaction inflammatoire en particulier par un mécanisme de compétition 

au niveau de la cyclooxygènase et de la lipoxygènase, aboutissant à une réduction de libération des 

métabolites pro-inflammatoires de l'acide arachidonique (Calder et al., 2002 a). 

L'acide arachidonique est le plus représenté dans les membranes. De ce fait, il est le principal 

substrat de la synthèse des eicosanoïdes leucotriènes de la série 4 et du 5-HETE, prostaglandines et 

thromboxanes de la série 2. Les eicosanoïdes sont impliqués dans la modulation de l'intensité et de la 

durée des réponses inflammatoires. Le contenu en acide arachidonique des cellules inflammatoires est 

fortement corrélé à leur capacité à produire des eicosanoïdes tels que la protaglandine E2 (Maclean et al., 

2004). 



- 	 Discussion 

L'effet anti-inflammatoire des AGPI n-3 est dû à la diminution de la synthèse des leucotriènes B4, de 

la protaglandine E2, du thromboxane B2, du 5-HETE et une inhibition de la production des cytokines 

proinflammatoires TNF-a, lL-19 et IL-6 (Calder, 2006). 

Les AGPI modulent l'activité des seconds messagers DAG, PA et céramides qui sont des seconds 

messagers importants dans l'activation lymphocytaire. Il est tout à fait concevable que les régimes 

lipidiques puissent induire des modifications dans la composition en acides gras de ces seconds 

messagers, et de la, à modifier leur action et donc altérer la transduction des signaux conduisant à 

- 	l'activation lymphocytaire (Fowier et al., 1993). 

De nombreux travaux rapportent une augmentation du stress oxydatif au cours de l'obésité suite à un 

déficit des systèmes protecteurs antiradicalaires intracellulaires (Furukawa et al., 2004; Susuki et al., 

2003). 

Les facteurs pro-inflammatoires (TNFa, interleukines) induisent une production de ROS, de même 

- 	que les facteurs hémodynamiques (flux sanguin, pression artérielle) l'hyperglycémie et l'hypertension 

(Negre-Salvayre et al., 2005). 

Nos résultats confirment la présence d'un stress oxydatif chez les enfants obèses. En effet, les 

teneurs lymphocytaires en hydroperoxydes, en protéines carbonylées et en MDA sont significativement 

élevées chez les enfants obèses comparés aux témoins. Cependant, une diminution significative de 

l'activité de l'enzyme catalase des lymphocytes est notée chez les enfants obèses comparés aux témoins, 

indiquant des anomalies de la balance oxydante I antioxydante intracellulaire. L'existence de ce stress 

oxydatif intracellulaire peut être à l'origine des perturbations de la prolifération des lymphocytes chez les 

enfants obèses. 

L'augmentation du taux de radicaux libres circulants altère les lymphocytes circulants au niveau 

fonctionnel et au niveau structural. La peroxydation des lipides membranaires, notamment des AGPI des 

phospholipides, génère des peroxydes réactifs responsables d'une autocatalyse de cette réaction tandis 

que l'oxydation des protéines déréglera les signaux cellulaires de prolifération ou de défense (Buttke et 

al., 1994). 
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- 	 Discussion 

L'altération de la perméabilité membranaire, secondaire à la peroxydation lipidique, induit des 

anomalies du transport ionique. Les espèces réactives de l'oxygène (ROS) peuvent altérer les systèmes de 

transport ionique (en oxydant les groupements thiols), en particulier les canaux calciques, les canaux 

Na, C[, les pompes Ca27ATPase,  Na, K-ATPase et H-ATPase, de même que divers échangeurs ou 

transporteurs d'ions. Les ROS peuvent induire une dérégulation du calcium cytosolique, d'où altération 

des mitochondries et activation d'enzymes calcium dépendantes impliquées dans l'apoptose ou la 

nécrose (endonucléases, transglutaminases, calpaines) (Negre-Salvayre et al., 2005). 

Les acides gras polyinsaturés sont les cibles privilégiées des radicaux libres. La peroxydation 

lipidique est une conséquence du stress oxydant et aussi un relais pour sa propagation (Guichardant et 

al., 2006). 

Il a été démontré qu'une consommation excessive d'acide arachidonique induit une augmentation 

des processus de lipoperoxydation, en particulier chez les sujets souffrants d'un stress oxydatif (Lagarde 

et al., 2004). 

Plus un acide gras est polyinsaturé plus il est fragile vis-à-vis des radicaux libres, et donc oxydable. 

L'acide docosahexaénoïque (DHA) est particulièrement oxydable du fait de la présence de six doubles 

liaisons (Van kuijk et al., 1995). 

Nos résultats montrent que les teneurs en MDA et en hydropéroxydes des lymphocytes T et B sont 

significativement augmentées en présence des différentes huiles (poisson, olive, nigelle) chez les enfants 

obèses et témoins. Ceci indique que les acides gras polyinsaturés se comportent comme des substrats de 

lipoperoxydation en augmentant l'action oxydante des radicaux libres. Cependant, en présence des 

huiles, particulièrement l'huile de poisson, les taux de protéines carbonylées sont diminuées, et leurs 

valeurs chez les obèses se rapprochent de celles des enfants témoins. Ceci est en faveur d'un effet 

bénéfique des huiles sur la balance oxydante/antioxydante. 

De plus, nos résultats montrent également que la présence des huiles (poisson, nigelle, olive) 

n'affecte pas l'activité catalase au niveau des lymphocytes des enfants témoins. Cependant, ces trois 

huiles induisent une stimulation de l'activité catalase au niveau des lymphocytes des enfants obèses, en 
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- 	 Discussion 

réponse au stress oxydatif intracellulaire. L'augmentation de l'activité catalase par les huiles représente 

un moyen de défense intracellulaire. 

Il est clair que le statut oxydant/antioxydant des lymphocytes T et B chez les enfants obèses est plus 

sensible à la présence des AGPI que celui des enfants témoins. Les différentes huiles, et particulièrement 

l'huile de poisson régulent le statut oxydant/antioxydant intracellulaire des enfants obèses et tendent à le 

normaliser. 

Rappelons que nos premiers résultats montrent que les lymphocytes des enfants obèses incubés en 

présence de l'huile de poisson présentent une prolifération plus importante que celle des enfants 

témoins. Cette prolifération a été estimée par le nombre de cellules, les teneurs en protéines totales et la 

sécrétion des IL-2 et IL-6. Il apparait clairement que l'huile de poisson améliore le statut oxydant/ 

antioxydant intracellulaire des lymphocytes et la sécrétion des cytokines chez les enfants obèses. 

Toutefois, les huiles d'olive et de nigelle possèdent aussi cet effet bénéfique mais il est moins important 

que celui de l'huile de poisson. 
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Conclusion 

Le système immunitaire et le statut oxydant/antioxydant sont altérés au cours de l'obésité. 

Nos résultats mettent en évidence les perturbations de la fonction lymphocytaire et de la balance 

oxydante/antioxydante intracellulaire chez les enfants obèses. De plus, les effets 

immunomodulateurs des différents acides gras (AGMI, AGPI n-6 et AGPI n-3) et leurs effets 

bénéfiques sur le statut oxydant/antioxydant intracellulaire sont confirmés et montrent l'importance 

de leur ingestion chez les enfants obèses. 

L'obésité infantile est associée à une réduction de la prolifération des lymphocytes T et B et 

de la production de VIL-2 et VIL-6 in vitro. La composition en acides gras des phospholipides des 

lymphocytes et le statut oxydant intracellulaire sont aussi altérés au cours de l'obésité infantile. Les 

lymphocytes des enfants obèses répondent aux effets des acides gras de la même façon que les 

lymphocytes des témoins, montrant le rôle immunomodulateur de ces AGPI. Cependant, les 

lymphocytes des obèses sont plus sensibles aux effets des AGPI, surtout de la famille n-3 qui ont 

tendance à améliorer la prolifération lymphocytaire et le statut oxydant/antioxydant. 

Ainsi, des approches nutritionnelles utilisant un supplément d'acides gras surtout les AGPI 

n-3 dans les régimes amaigrissants soit comme thérapie complémentaire soit comme thérapie 

alternative sont potentiellement très importants, car la régulation de l'expression génique, la 

production des elcosanoides et des cytokines, l'action des enzymes anti-oxydantes sont tous des 

mécanismes par lesquels les acides gras polyinsaturés peuvent exercer des effets bénéfiques sur le 

système immunitaire. 

Il est probable que le plus significatif de ces mécanismes en relation avec nos connaissances 

actuelles sur l'immunorégulation et l'inflammation sera à travers l'effet des acides gras sur la 

sécrétion des cytokines et le maintien de l'équilibre du statut oxydant/antioxydant. 

On ne peut résumer l'obésité infantile à une prévalence ou à un risque. Il s'agit d'une 

maladie avec des modifications métaboliques précoces qui représente un défi pour l'avenir. Pour le 

pédiatre, il s'agit d'améliorer et de développer les outils thérapeutiques adaptés à la prise en charge 

de l'enfant. 
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Conclusion 

La compréhension des mécanismes sous-jacents de l'obésité porte l'espoir de développer de 

nouveaux moyens thérapeutiques. Mais, actuellement, nous en sommes encore bien loin. L'approche 

thérapeutique met bien en évidence l'ambiguïté rencontrée dans l'obésité et surtout dans l'obésité 

infantile. 

Pour compléter cette étude in vitro, il serait intéressant d'étudier les effets in vivo des 

régimes supplémentés en différents acides gras sur le système immunitaire et le statut 

oxydant/antioxydant intracellulaire chez les enfants obèses. Il serait ainsi possible de proposer des 

interventions nutritionnelles basées sur une supplémentation en AGPI dans la prévention des effets à 

long terme de l'obésité infantile. 
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