
UNIVERSITÉ  ABOU-BEKR BELKAID- TLEMCEN 

FACULTÉ DES SCIENCES DE LA NATURE ET DE LA VIE, ET DES SICENCES DE LA 

TERRE ET DE L’UNIVERS- DÉPARTEMENT DE BIOLOGIE 

Laboratoire de Biologie Moléculaire Appliquée et d’ Immunologie 

 
 
 

Mémoire présenté pour obtenir le grade  

 DE MASTER II EN BIOLOGIE MOLECULAIRE ET CELLULAIRE 

Option : ALIMENTATION ET NUTRITION 

 

Par 

Nadia BOUABDALLAH 

Soutenu le 22 Septembre 2014 

Intitulé : 

ANALYSE SEMI-QUANTITATIVE DE L’ARGININE, LA LYSINE ET LA THREONINE AU 

COURS DU DEFICIT IMMUNITAIRE PRIMITIF DE L’ENFANT 

 

 

 

JURY : 

 

LOUKIDI Bouchra Maître de Conférences B Présidente 

ARIBI Mourad Professeur Encadreur 

HADDOUCHE Moustapha Maître de Conférences B Examinateur 

 

 

 

 

22 Septembre 2014 

 



Résumé iii 
 

 

Résumé 

Introduction : Un déficit immunitaire (DI) est une maladie rare. Il représente la  

conséquence d’anomalies fonctionnelles et/ou quantitatives d’un ou de plusieurs éléments 

du système immunitaire. Par ailleurs, aucune étude ne s’est intéressée à évaluer les acides 

aminés au cours des DI, alors que leurs rôles dans l’immunité est bien élucidé. 

But : Evaluer les niveaux circulants de l’arginine, la lysine et la thréonine au cours de DI 

primitif (DIP). 

Matériels et méthodes : Une chromatographie sur couche mince suivie d’une analyse semi-

quantitative par ImageJ chez un patient atteint d’un déficit immunitaire primitif a été réalisée. 

Résultats : l’analyse semi-quantitative de l’arginine, la lysine et la thréonine  chez un patient 

et un sujets saint a montré  que contrairement à la thréonine, les teneurs sériques en lysine 

et arginine sont significativement diminués chez le patient par rapport aux contrôles 

(respectivement, p = 0,3634, p = 0,0000, p = 0,0204). 

Conclusion : la lysine et l’arginine jouent un rôle important dans l’immunité et la thréonine 

ne joue aucun rôle dans l’immunité 

Mots clés : déficit immunitaire primitif, analyse semi-quantitative, ImageJ, arginine, lysine, 

thréonine 
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Abstract 

Introduction: Immune deficiency (ID) is a rare disease. It represents the result of an 

abnormal function and / or quantitative of one or more component of the immune system. 

Additionally, for our knowledge, there is no study focused on assessing the amino acids in 

the DI, while their role in immunity is well established.. 

Objective: To evaluate circulating levels of arginine, lysine and threonine in primitive ID 

(PID). 

Materials and Methods: A thin layer chromatography followed by a semi-quantitative 

analysis using ImageJ was carried out in a patient with PID and in healthy controls. 

Results and interpretations: Unlike threonine, serum levels of lysine and arginine were 

significantly decreased in the patient compared to controls.  

Conclusion: The amino acids lysine and arginine can play an important role in the 

pathogenesis of PID. 

Keywords: primary immunodeficiency, analyse semi-quantitative, ImageJ, arginine, lysine, 

thréonine 
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Introduction 

Le système immunitaire est l'ensemble des mécanismes biologiques permettant à un 

organisme de reconnaître et de tolérer ce qui lui appartient en propre (le soi) et de 

reconnaître et de rejeter ce qui lui est étranger (le non soi) qui représente les substances 

étrangères ou les agents infectieux auxquels il est exposé, mais aussi ses propres 

constituants altérés (comme des cellules tumorales) (Cuibai, 2008). 

L’immunité met en jeu deux systèmes complémentaires pour détecter et éliminer les 

pathogènes : l’immunité innée et l’immunité acquise (Cuibai, 2008). L’immunité innée est 

représentée par des barrières anatomiques et compartiments cellulaires (la peau, les 

muqueuses et les mucus gastro-intestinaux) (Korinn et al, 2006). Elle apporte la première 

ligne de défense contre un pathogène avant qu’il n’ait activé le système immunitaire adaptatif 

(immunité acquise) (Kubena et Murray, 1996). Elle permet  la reconnaissance d’un large 

panel de pathogènes (virus, bactéries, champignons, etc.), par l’intermédiaire d’un nombre 

limité de récepteurs appelés Pattern-recognition receptors (PRR) qui reconnaissent des 

motifs microbiens conservés appelés pathogen-associated molecular patterns (PAMP) 

(Jeannin et al, 2010). 

 Le système de l’immunité innée induit une réponse inflammatoire caractérisée par la 

sécrétion de cytokines ; celles-ci activent l’expression de molécules d’adhésion, permettant 

le recrutement de cellules immunitaires au site d’infection et l’initiation de la réponse 

immunitaire acquise, médiée par les lymphocytes B et T (Jéru et Amselem, 2011).Il a été 

suggéré que l’activation de l’immunité innée dépendrait de la présence concomitante de 

signaux de danger ou Danger-associated molecular patterns (DAMP),libérés par les cellules 

de l’hôte quand elles sont lysées ou stressées (Kono et Rock,2008).  

Pendant que l’immunité naturelle élimine les microorganismes, l’immunité spécifique se met 

en place par l’intermédiaire de cellules présentatrices d’antigènes (CPA). Celles-ci sont 

constituées principalement par les cellules dendritiques, mais aussi par d’autres types 

cellulaires qui ont également cette propriété : les macrophages et les cellules B activées et 

les LTh activés. Lors d’une première rencontre avec un microorganisme, cette réponse est 

tardive (4 à 8 jours) par rapport à l’immunité naturelle. Elle aboutit à la mise en place de 

récepteurs cellulaires (TLRs/BLRs) et humoraux (anticorps) qui reconnaissent des structures 

spécifiques de ce microorganisme et de lui seul. Les complexes formés à l’aide de ces 

récepteurs aboutiront à l’élimination du microorganisme (Cuibai , 2008).  
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Les Déficits Immunitaires  sont toute anomalie qualitative ou quantitative congénitale ou 

acquise touchant une ou plusieurs lignées cellulaires impliquées dans la réponse immune 

spécifique et / ou non spécifique (Deleplancque et al., 2007). 

Il existe des déficits immunitaires primitifs (DIP) et des déficits immunitaires 

secondaires(DIS). Le type de déficit immunitaire dépend du type de la défaillance du 

système immunitaire qui est due soit à un facteur intrinsèque, et le déficit immunitaire est dit 

primitif, ou à un agent externe, le déficit immunitaire est alors secondaire ou acquis 

(Schleinitz et al., 2008). 

Les  DIP correspondent à environ 300 maladies génétiques  actuellement connues (Admou 

et al., 2010),d’expression clinique hétérogène et peuvent parfois avoir une révélation tardive   

(Bussone et Mouthon, 2009). 

 L’expression clinique des DIP est dominée par les complications infectieuses dont la 

fréquence, la sévérité ou le caractère opportuniste alertent le plus souvent le clinicien .Les 

manifestations auto-immunes sont aujourd’hui reconnues comme une manifestation 

importante de plusieurs DIP (Sève et al., 2013). 

L’âge d’apparition est variable selon le type de  DIP  (Émile, 2009).Tous les DIP peuvent 

débuter dans l’enfance. Les DIP pouvant être diagnostiqués à l’âge adulte sont presque 

exclusivement des DIP humoraux (Pavic et al., 2013).  

En général, la prévalence des déficits immunitaires primitifs  est entre 1/10 000 et 1/50 000 

(Suarez et al., 2009).  

Le déficit immunitaire commun variable (DICV) est le déficit immunitaire primaire le plus 

fréquent. Sa prévalence varie entre 1/20 000 et 1/200 000 dans le monde (Sève et al., 

2013) ; ils représentent 64 % des DIP en Europe et 62 % en Afrique (Benitto , 2010). 

 Le déficit congénital de la phagocytose représente 14,2% du total des DIP en Afrique, et se 

positionne donc en 4ème position après les déficits en anticorps, les déficits combinés, les 

autres syndromes d’immunodéficience bien définis (Benitto, 2010). 

De plus, étant donné que bon nombre de ces maladies sont de transmission liée à l’X 

environ 70 % des patients sont de sexe masculin (Lindegren et al., 2004) La description et la 

classification des DIP sont régulièrement actualisées (Bussone et Mouthon, 2009). En 1970, 

une nomenclature unifiée fut créée par un Comité convoqué par l’organisation mondiale de 
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la santé (OMS), un Comité International d’experts se réunit toutes les 2 ou 3 années en vue 

de procéder à une mise à jour de cette classification (Benitto, 2010). 

Le système immunitaire, comme n’importe quel autre système de l’organisme, dépend d’un 

apport alimentaire adéquat et est très sensible aux déficits et déséquilibres nutritionnels 

(Evoy et al.,1996). La correction de ces déficits restaure la fonction immunitaire et améliore 

la résistance aux infections. Chez l’homme, des études ont clairement démontré que l’apport 

à un niveau suffisant de certains nutriments est indispensable au bon fonctionnement du 

système immunitaire. Ainsi, une nutrition appropriée est nécessaire au maintien de défenses 

adaptées contre les infections bactériennes, virales, fungiques ou parasitaires, et contre 

certaines cellules tumorales (Calder ,2001). 

Bien que, chez le sujet sain, les quantités de certains nutriments requises pour l'amélioration 

des fonctions immunes soient plus importantes que les apports recommandés, les excès de 

ces nutriments peuvent également altérer les fonctions immunitaires. (Calder, 2001).La 

relation existant entre le système immunitaire et les nutriments est connue depuis de 

nombreuses années. En effet, l’ensemble des fonctions essentielles du système immunitaire 

(activation, prolifération cellulaire, synthèses protéiques, etc.) requièrent de l’énergie, des 

acides aminés, des lipides, des vitamines et des oligoéléments. Ainsi, toute altération du 

statut nutritionnel (tel qu’il peut être observé au cours de la réponse métabolique à 

l’agression), aura des conséquences importantes sur les fonctions immunitaires (Moinard, 

2006).Cependant, à la différence d’autres systèmes, les besoins nutritionnels du système 

immunitaire varient très rapidement en fonction de la réplication et des synthèses cellulaires 

ainsi que d’autres fonctions exigeantes en énergie. Le système immunitaire est donc très 

réactif à la composition de l’aliment, à la fois à court et à long terme. La nutrition peut 

moduler l’immunité en renforçant, supprimant, ou modifiant la nature de la réponse 

immunitaire (Hughes et Kelly ,2006).les nutriments jouent un rôle dans le développement et 

la fonctionnalité des cellules immunocompétentes  (Marcos,1997). 

L’alimentation fournit des micronutriments et des macronutriments dont font parti les acides 

aminés (AA) qui sont des molécules organiques, leur carbone possède une fonction acide 

carboxylique et une fonction amine d’où le nom d’acide aminé. 

Les AA ont plusieurs fonctions métaboliques majeures : ce sont des substrats de la synthèse  

protéique, des précurseurs de composés azotés importants dans l’organisme (acides 

nucléiques, monoxyde d’azote, glutathion,etc.) et des substrats du métabolisme énergétique 

(Boutry et al., 2008).Ils participent également à la régulation de  nombreuses voies 

biochimiques intracellulaires (Walrand  et al., 2008). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=HUGHES%20S%5Bauth%5D
http://www.sciencedirect.com.www.sndl1.arn.dz/science/article/pii/S0899900797002724
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Dans cette étude nous avons essayé d’évaluer les niveaux circulants de l’arginine, la lysine 

et la thréonine au cours de DI primitif (DIP). 
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Chapitre 1. Revue de la Littérature 

1.1 Les déficits immunitaires Primitifs 

1.1.1 Définition  

Un déficit immunitaire est une situation relativement rare mais le plus souvent grave (Admou et 

al ., 2010),C’est  la  conséquence d’anomalies fonctionnelles et/ou quantitatives d’un ou de 

plusieurs éléments du système immunitaire (lymphocytes T ou B, cellules Natural killer, cellules 

phagocytaires, protéines du complément ,etc.) (Sordet et al., 2004).  

Un déficit immunitaire est dit primitif lorsqu’il est lié à une anomalie génétique, donc héréditaire. 

Une relation a été établie entre la consanguinité et les troubles génétiques et de la même 

manière entre celle-ci et les DIP. Le taux de consanguinité diffère d’un pays à un autre, mais 

reste très bas en Europe et aux Etats-Unis  par rapport aux pays du Monde Arabe. Ainsi, les DIP 

sont observés avec des fréquences élevées dans les pays arabo-musulmans et ceux du Sud-

Est Asiatique du fait des prévalences de la consanguinité qui vont de 20 % environ dans les 

pays du Maghreb, tels que l’Algérie (Aribi et al., 2004), le Maroc, la Tunisie 16% (Bejaoui et 

al.,1997) à 76 % au Pakistan (Benitto, 2010). 

Ces valeurs moyennes ne reflètent pas toujours la réalité du fait qu’il existe une faible 

reconnaissance des DIP, notamment ceux à manifestation précoce et qui sont potentiellement 

mortels (Benitto, 2010). 

Les déficits immunitaires héréditaires sont des affections rares ou exceptionnelles et sont 

d’excellents modèles pour comprendre le fonctionnement du système immunitaire (Schleinitz et 

al., 2008). Ces derniers  entrainent essentiellement des infections inhabituelles, mais aussi des 

manifestations auto-immunes, allergiques, et des néoplasies (Benitto, 2010).Ils sont différents 

des déficits immunitaires acquis comme le SIDA ou des déficits immunitaires secondaires à des 

traitements immunosuppresseurs ou cytotoxiques (chimiothérapies), qui sont de loin les plus 

fréquents (Schleinitz et al., 2008). 

Les DIP représentent un groupe hétérogène de maladies tant sur le plan clinique que   

moléculaire (Suarez et al., 2009). Ils peuvent se révéler dès la naissance ou durant l’enfance, 

voire à l’âge adulte. Les premières descriptions de ces maladies ont été faites chez les enfants ; 

l’expérience médicale a ensuite permis de diagnostiquer des DIP chez de nombreux 
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adolescents et adultes. Ces derniers atteignent les hommes comme les femmes. Les signes 

sont variables et la gravité de l’affection dépend du type de DIP en cause (Bertrand  et 

Baleydier, 2010). 

Les principaux déficits immunitaires héréditaires décrits touchent :  

- soit l’immunité innée en particulier les cellules phagocytaires, les cellules NK et le système du     

complément,   

- soit l’immunité adaptative en particulier les lymphocytes T et B (Al-Herz et al ., 2011 ; Bussone 

et Mouthon, 2009). 

Les DIP les plus fréquents touchent l’immunité humorale, mais les plus graves sont représentés 

par les déficits de fonction cellulaire T (Bonilla  et al., 2003). 

Tableau1.1 Différents types de déficits immunitaires primitifs en fonction du mécanisme  

(Suarez, 2010)  

 

Atteinte Exemple 

Déficit immunitaire primitif inné 

Complément -Déficit  en C2, C4, C3, complexe d’attaque 

membranaire (C5-9) 

Phagocytes -Granulomatose septique chronique 

Neutropénie -congénitale sévère 

Déficit immunitaire primitif adaptatif 

B (déficits humoraux)   -Agammaglobulinémies 

 -Hypogammaglobulinémies 

T (déficits combinés) -Déficits immunitaires combinés sévères 

 -Ataxie-Télangiectasie 

 -Syndrome de Wiskott-Aldrich 
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1.1.2 Les types des déficits immunitaires primitifs 

1.1.2.1 Les déficits de l’immunité humorale (DIH)  

C’est  un groupe de maladies hétérogène par leur fréquence, leur gravité et leur pronostic 

(Schleinitz et al., 2008). Ces déficits se caractérisent par une baisse globale (complète ou 

partielle) ou sélective en immunoglobulines (Ig). Ces différents déficits peuvent survenir à 

différentes étapes de la différentiation des précurseurs lymphocytaires (Sibilia  et al., 2010). 

Le défaut de production d’anticorps peut être consécutif soit à une anomalie de développement 

des lymphocytes B, soit à des anomalies fonctionnelles de ces derniers par absence de signaux 

activateurs provenant des lymphocytes T (coopération cellulaire) (Picard , 2007). 

Prenant l’exemple des agammaglobulinémies  qui sont liées à des défauts de différentiation des 

lymphocytes B (LB) se traduisant par une absence complète d’immunoglobulines et de LB 

circulants (Winkelstein, 2006).  

Les DIH se compliquent le plus souvent d’infections ORL, pulmonaires et gastro-intestinales 

récidivantes et ont un retentissement important sur la morbidité, la mortalité et la qualité de vie 

des patients (Stirling, 2008). Ces infections sont principalement dues à des germes à 

développement extracellulaire, essentiellement bactéries pyogènes encapsulées (streptocoque, 

staphylocoque, pneumocoque, haemophilus) et à certains parasites intestinaux (Giardia 

intestinalis) (Deleplancque et al., 2007). 

Les conséquences des infections répétées en l’absence de prise en charge thérapeutique 

adaptée sont respiratoires (dilatations de bronches, insuffisance respiratoire) et nutritionnelles 

(malabsorption /diarrhée chronique). Outre les complications infectieuses, les DIH sont associés 

à une incidence accrue de complications auto-immunes, inflammatoires et néoplasiques (Suarez 

et al., 2009). 

1.1.2.2 Les déficits de l’immunité cellulaire 

Ils représentent seulement 20 % des déficits immunitaires primitifs, mais ils sont le plus souvent 

très graves (Bonilla  et al., 2003).  
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Vu le  rôle central des lymphocytes T dans la réponse immune, leurs dysfonctionnements 

retentissent  sur la fonction des autres effecteurs de la réponse immune étant normalement 

activés par les lymphocytes T, qu’il s’agisse des lymphocytes B ou des cellules phagocytaires. 

Les infections observées dans les déficits immunitaires cellulaires sont tout à fait particulières. 

Elles sont précoces et elles concernent tout spécialement les micro-organismes à 

développement intracellulaire du fait de l’altération de trois fonctions normalement assurées par 

les lymphocytes T et essentielles à la défense contre ces germes, à savoir la cytotoxicité HLA 

restreinte, la production de cytokines et l’activité auxiliaire (helper).  

Du fait de la répétition des infections et/ou du syndrome de malabsorption qui accompagne la 

diarrhée chronique, les déficits de l’immunité cellulaire sont également souvent responsables 

d’un retard staturo-pondéral (Schleinitz et al., 2008). 

1.1.2.3 Déficits immunitaire combinés (DIC)  

En cas de dysfonctionnement associant ces deux versants de l’immunité (immunité cellulaire et 

humorale, on parle de déficit immunitaire combiné. Il constitue approximativement 20 % des DIP 

(Benitto, 2010). C’est dans cette catégorie que sont décrits les déficits immunitaires les plus 

graves : les déficits immunitaires combinés sévères (DICS). 

L’incidence des déficits immunitaires combinés sévères est de 1 sur 100 000 naissances 

vivantes, mais cette dernière pourrait être sous-estimée suite au décès précoce d’enfants avant 

le diagnostic ou à un phénotype moins sévère non reconnu (Lipstein et al.,2010).Ils représentent 

une variété de maladies génétiques (Fischer et al.,2010).Dans les quelles, l’absence de  

lymphocytes T ou leur dysfonctionnement majeur, s’accompagne toujours d’une absence de 

production d’anticorps, car les lymphocytes B qu’ils soient présents ou non ne bénéficient pas 

de la coopération cellulaire nécessaire à la réponse humorale. (Buckley et al., 2011). 

Les infections souvent  très sévères, surviennent dès les trois premiers mois de vie (Bussone et 

Mouthon, 2009)  et elles mettent en jeu le pronostic vital. Il peut s’agir de diarrhées profuses, de 

pneumopathies interstitielles hypoxémiantes, d’infections broncho-pulmonaires plus banales 

mais sévères et récidivantes. Les germes en cause sont des bactéries gram négatives, des 

virus (adenovirus, herpes, ect) le pneumocystis jiroveci (exemple carinii) ou le candida. Il existe 

une lymphopénie périphérique très sévère, une absence d’ombre thymique radiologique et 

souvent la présence de lymphocytes T maternels circulants dans le sang du nourrisson. Ces 
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lymphocytes provoquent parfois une réaction allogénique, de type maladie du greffon contre 

l’hôte, responsable de manifestations cliniques sévères mettant en jeu le pronostic vital. 

(Schleinitz et al., 2008). 

 Enfin, ces enfants sont à très haut risque de BCGite ( Bacille de Carmette et Guérin ) en cas de 

vaccination anti-tuberculeuse qui de ce fait est formellement contre indiquée (Plotkin et al., 

2013).  

La survie prolongée de ces enfants nécessite la réalisation d’une greffe allogénique de cellules 

souches hématopoïétiques, ou  encore dans des cas très spécifiques, un recours à la thérapie 

génique.Dans l’attente d’un traitement curatif, des mesures strictes d’isolement et une 

prophylaxie médicamenteuse large des infections opportunistes sont indispensables (Schleinitz 

et al., 2008). 

Les déficits immunitaires combinés se révèlent plus tardivement dans la vie, par rapport aux 

déficits immunitaires combinés sévères (Picard et al., 2008). 

1.1.2.4 Déficits immunitaires liés à des anomalies de la phagocytose  

Les cellules responsables de la phagocytose des micro-organismes sont les polynucléaires et 

les macrophages. Des anomalies quantitatives et/ou qualitatives de ces compartiments 

cellulaires peuvent être responsables de déficits immunitaires primitifs. Ces pathologies sont 

associées à des infections bactériennes et/ou mycotiques à répétition (Benitto, 2010). 

1.1.2.5 Déficit en complément  

Le système du complément est un ensemble de protéines plasmatiques et membranaires. Il 

joue un rôle majeur dans l’immunité innée (Picard et al., 2008),intervenant dans la réponse 

inflammatoire, la destruction des agents infectieux, dans l’élimination des complexes immuns et 

le contrôle de la réponse immune spécifique. Les déficits héréditaires en composants du 

système du complément sont des situations relativement rares mais associées à une 

prédisposition à développer des pathologies d’une grande diversité clinique (Benitto, 2010). 

Les personnes affectées présentent des infections récurrentes sévères par des bactéries 

encapsulées, fréquemment une méningite, une susceptibilité aux maladies auto-immunes. 

(Picard et al.,2007) 
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1.1.3 Epidémiologie 

Les données épidémiologiques et notamment la répartition des différents groupes et des 

maladies n’étaient disponibles qu’à travers les publications des pays développées (Etats unis 

France, Japon,ect.) (Benitto, 2010). 

Depuis seulement quelques années, des registres continentaux des DIP ont été mis au point 

puis actualisés  grâce au développement des moyens d’exploration au niveau des pays 

émergeants, et surtout la formation de médecins et de biologistes dans cette discipline. 

Cependant, beaucoup de données restent fragmentaires notamment, en Amérique du Nord et 

en Asie. Ainsi, le registre européen fait état de 10 747 patients  en 2009, le registre de l’African 

Society of Primary Deficiencies (ASID) a pu colliger 1049 patients en  2008 (Bousfiha  et al 

2008), celui de Latino American Society of Primary Deficiencies (LASID) rapporte 3321 patients 

en 2007, aux États-Unis 10 192 cas en 2007 (Modell et al.,2009), en Australie 1209 cas en 2009 

(Samarghitean, 2009), en Iran 930 cas en 2009 enfin au  Japon 781 cas en 2007 (Modell et 

al.,2009). 

Le nombre de DIP  confirmés dans le monde en 2009 et classés selon la classification de 

l’Union Internationale des Sociétés d’Immunologie (IUIS), est estimé à 30 283 cas (Modell et 

al.,2009) et (Notarangelo et al.,2009). Ce chiffre  est sous estimé car de très nombreux cas ne 

sont pas diagnostiqués, notamment en Afrique et en Asie, et même dans les pays développés 

comme l’Allemagne où le nombre de personnes atteintes de DIP attendu est de 100 000, alors 

qu’en 2009 seulement 1400 patients ont été documentés  (Admou  et al., 2010). En France, plus 

de 5 000 personnes sont concernées par un DIP.  

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0923253210001110
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Tableau 1.2  Nombre de cas et Nombre de cas par an estimés de patients atteints de DIP dans 

le monde, en Europe et en Afrique (Benitto ,2010).  

  
Population 

2009* 

 
Patients atteints 

de DIP ** 

 

 
Patients atteints 

de DIP /ans*** 

 

 
Registre 

actuel 

 

Monde 6 829 360 438 

 
254 052 703 424 - 

Afrique 1 009 892 844 

 
37 568 104 019 835 

Europe 732 758 546 
 

27 258 75 474 10 279 

** Calculé sur la base d’une prévalence de 3.72 / 100 000 personnes ( Gathmann, 2009) 
*** Calculé sur la base d’une incidence de 10.3 par 100 000 personnes par an (Joshi, 2009) 

 

1.1.4 Diagnostic d’un déficit immunitaire primitif chez l’enfant 

Les déficits immunitaires primitifs de l’enfant touchent l’immunité adaptative ou innée. Ils sont 

dus à des anomalies génétiques. Pour une même mutation au sein d’une même famille la 

clinique peut être sévère chez l’un et clémente chez l’autre avec des manifestations, en 

particulier des infections peu sévères ou absentes (Bussone et Mouthon, 2009). Ils sont 

responsables d’une susceptibilité anormale à trois types d’affections. 

Les infections, les maladies auto-immunes et les cancers. En pratique, il est rare que le mode 

de révélation soit une maladie auto-immune ou un cancer. Le plus souvent c’est  la susceptibilité 

anormale aux infections qui alarme le clinicien. Cette susceptibilité peut schématiquement se 

manifester de deux manières, soit par une infection due à un micro-organisme qui n’est 

habituellement pas pathogène chez l’homme immunocompétent, le germe est dit  

«opportuniste». 

D’autres germes dits opportunistes ont cependant un pouvoir pathogène réel chez l’hôte 

immunocompétent mais ce pouvoir est faible et sans aucune mesure avec la sévérité des 

manifestations observées chez l’immunodéprimé. Par exemple, la toxoplasmose est peu ou pas 

symptomatique chez le sujet sain tandis qu’elle entraîne des encéphalites très sévères au cours 

des déficits immunitaires. Ces germes dits « opportunistes » sont observés en cas de déficit de 

l’immunité T. Dans d’autres cas, les germes en cause sont des pathogènes « habituels », c’est 
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alors la répétition des épisodes infectieux ou la gravité inattendue de l’infection qui font 

suspecter un déficit immunitaire. Ce type de susceptibilité est observé au cours des déficits de 

l’immunité humorale.  

Les DIP ont une expression clinique très hétérogène (Admou et al., 2010). Ils peuvent se révéler 

à la naissance, pendant l’enfance, l’adolescence (Émile,2009) comme ils peuvent être 

asymptomatiques ou se révéler à l’âge adulte sous des formes parfois inattendues (Admou et 

al., 2010) .Leur exploration est souvent réputée difficile. Cependant, les développements récents 

en matière de moyens diagnostiques et de stratégies d’exploration montrent qu’il est possible de 

proposer une approche diagnostique claire et facile ( Bertrand et Baleydier , 2010).  

Les manifestations le plus souvent révélatrices chez l’enfant sont les infections, mais d’autres 

modes sont possibles (cassure de la courbe de croissance, auto immunité, cancers, 

manifestations syndromiques associées). 

Chez l’enfant, l’association IRIS (Immunodéficience primitive recherche information soutien) a 

proposé 10 signes cliniques d’alerte, avec les conseils du Centre de référence des déficits 

immunitaires héréditaires (CEREDIH) : 

 Plus de huit infections des oreilles par an ; 

 Plus de deux sinusites par an ; 

 Plus de deux mois de traitement antibiotique par an ; 

 Deux pneumonies par an ; 

 Ralentissement de la croissance ; 

 Des épisodes de forte fièvre ; 

 Une infection par champignons persistante dans la bouche ou sur la peau ; 

 La nécessité d’un traitement antibiotique par voie intraveineuse ; 

 Deux infections sévères dans l’année ; 

 Des cas connus d’immunodéficience dans la famille. 

L’un ou l’autre de ces signes clinique peuvent laisser suggérer un déficit immunitaire primitif, 

sans  toutefois qu’il en soit systématiquement ainsi  (Bertrand et al., 2010). 

Ces signes permettent un diagnostic précoce  afin que le patient puisse recevoir des traitements 

appropriés qui peuvent l’aider  à avoir  une vie quasi normale et préviennent la survenue de  

complications parfois irréversibles (Émile, 2009). 
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1.1.5 La mise en évidence d’un déficit immunitaire primitif 

La mise en évidence d’un DIP s’effectue en plusieurs étapes : 

-Il faut d’abord écarter l’hypothèse d’un déficit immunitaire acquis ou d’une infection à VIH;  

-Effectuer un bilan biologique de base : formule de numération  sanguine, dosage des 

immunoglobulines IgG, IgA, IgM et/ou électrophorèse des protides, et l’étude du complément 

hémolytique CH50. Ce dernier permettra de distinguer les différentes catégories de déficits : 

cellulaire, humoral, phagocytaire ou du complément.  

-Confirmer le DIP et  préciser sa nature grâce à des explorations immunologiques spécialisées 

(étude des sous-populations lymphocytaires, dosage des sous-classes d’immunoglobuline, 

recherche d’anticorps spécifiques, tests de prolifération lymphocytaire, test au NBT, étude 

phénotypique de CD18, dosage des fractions du complément, etc.)  

 -Enfin, la dernière étape sera menée en collaboration avec des Laboratoires de Recherche 

spécialisés pour déterminer le type moléculaire du déficit (Haouach et al ., 2010). 

1.2 Les Acides Aminés 

1.2.1 Définition 

Les acides aminés (AA) sont les molécules organiques constitutives des protéines, leur carbone 

possède une fonction chimique acide carboxylique et une fonction amine d’où le nom d’acide 

aminé (Feugeas, 2012).  

R 

   NH2 - C - COOH 

H 

                                         

Carbone α 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0923253210001110
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 Il existe 20 acides aminés, si tous ces AA peuvent être considérés comme essentiels puisqu’ils 

sont nécessaires au bon fonctionnement de l’organisme, seuls neuf sont considérés comme 

nutritionnellement indispensables (AAI) chez l’homme (tryptophane, valine, leucine, isoleucine, 

lysine, thréonine, méthionine, phénylalanine, histidine) (Boutry et al., 2008 ). Le caractère 

indispensable de ces AA a été initialement défini sur la base de « l’incapacité de l’organisme 

animal de les synthétiser à partir de composés normalement disponibles à une vitesse 

correspondant aux besoins » (Reeds, 2000). 

D’un point de vue métabolique, on peut également distinguer les AA strictement indispensables, 

qui ne peuvent en aucun cas être synthétisés par l’organisme (lysine et thréonine) et les AA 

strictement non indispensables (sérine et acide glutamique) qui peuvent être synthétisés à partir 

de composés non aminés ( Crenn et  Annane,2010). 

Parmi les AA non indispensables, certains sont considérés comme conditionnellement 

indispensables soit parce que la capacité de biosynthèse de l’organisme est insuffisante lorsque 

le besoin de ces AA est augmenté dans certaines situations pathologiques (arginine, cystéine, 

proline, tyrosine, glutamine et glycine), soit parce que leur synthèse nécessite la présence d’un 

autre AAI. (Boutry et al., 2008). 

Les AA, s’ils ne peuvent pas être synthétisés par l’organisme, ou en quantité insuffisante, 

doivent être apportés par l’alimentation sous forme de protéines ainsi les protéines végétales se 

différencient des protéines animales par une teneur plus faible en AA indispensables et par  une 

déficience en certains d’entre eux (Reeds,2000). 

La proportion de chaque acide aminé dans une protéine diffère selon l'origine de cette dernière.  

Selon  la FAO ( Food and Agriculture Organization), les céréales sont déficientes en lysine (mais 

riches en AA soufrés : méthionine + cystéine), tandis que les légumineuses, telles que les 

graines de soja ou les légumes secs, sont subdéficientes en AA soufrés, mais riches en lysine. 

De plus, le tryptophane est peu abondant dans différentes sources protéiques (Boutry et al., 

2008). 

Or le besoin en AA est relatif à l’utilisation du nutriment et à la situation physiologique et/ou 

pathologique (les changements associés au vieillissement, la capacité de stimulation de la 

synthèse protéique musculaire par la leucine qui pourrait compromettre le pouvoir anabolisant 

de l’apport alimentaire sur la masse musculaire) (Millward  et al., 2008). 
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Les besoins nutritionnels en AAI mesurés dans une population permettent d’établir comme pour 

les autres nutriments, des apports nutritionnels conseillés (Martin, 2001).  

Il est souvent fait comme hypothèse, que les besoins sont identiques (ou proches) dans les 

deux sexes et selon l’âge. La détermination du besoin en AAI est plus ou moins critique selon 

les classes d’âge et les populations. Ainsi, chez les enfants des pays industrialisés dont l’apport 

en protéines est élevé même très élevé, il n’y a pas de risque de carence en AAI  au contraire   

une problématique est  liée aux possibles effets néfastes d’un excès en protéines ou en certains 

AA particuliers (AFSSA, 2008). En revanche, chez les personnes âgées, ou chez des personnes 

atteintes de pathologies, la détermination adéquate du besoin en AAI est nécessaire et 

importante (Martin, 2001). 

Tableau 2.1 Besoins en acides aminés indispensables chez l’enfant, Enfants 4-10 ans (Afssa, 

2007)  

Acide aminé proportion mg/kg/j 

Histidine  18 

Isoleucine  24 

Leucine 52 

Valine  33 

Lysine  50 

Méthionine + cystéine  14 + 10 

Phénylalanine + tyrosine  29 + 21 

Tryptophane  8 

 

Le calcul a été fait en prenant en compte les besoins pour l’entretien en fonction du sexe, du 

poids et de  l’âge. 

1.2.2 Acides aminés et immunité 

Les acides aminés entrent en jeu dans diverses fonctions physiologiques: Synthèse des 

protéines, fourniture d'énergie, précurseurs d'hormones, précurseurs d'enzymes, etc. 

Leur  rôle signal a surtout été étudié au niveau musculaire où certains AA comme la leucine 

(Boutry et al., 2008 ) et la citrulline sont particulièrement actifs sur la promotion de la synthèse 

protéique. Plusieurs protéines impliquées dans les étapes de traduction protéique sont activées 

par ces AA (Walrand  et al., 2008). 
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 La citrulline circulante a émergé comme candidat à la détermination de la fonctionnalité 

intestinale, c’est un acide aminé synthétisé par les entérocytes de la muqueuse intestinale, non 

contenu dans les protéines et les solutés de nutrition. La citrulline sert de précurseur à la 

production d’arginine par le rein ( Crenn et Annane, 2010). 

L’arginine, comme la glutamine, est un acide aminé non essentiel qui deviendrait   

«conditionnellement » essentiel au cours de stress sévères. L’arginine est un précurseur de la 

synthèse des acides nucléiques et de l’histidine, un sécrétagogue pour l’hormone de croissance  

(Cynober et al., 2008) et le précurseur de l’oxyde nitriques puissant immunorégulateur 

cytotoxique pour les cellules tumorales et pour certains micro-organismes (Calder,2001).qui est 

un médiateur essentiel de l’immunité et de l’inflammation (Garrel, 2001). 

Il est suggéré que l’athérosclérose soit un état de déficit en arginine (Singer et Smadja, 2010). 

L’ensemble de ces propriétés font de l’arginine un élément clef dans la réponse à l’agression 

(Moinard, 2006), en particulier dans la réponse du système immunitaire (Darmaun, 2008 et 

Moinard, 2006). 

La glutamine est directement utilisée dans la synthèse des autres acides aminés (Singer et 

Smadja, 2010).Il est l’acide aminé le plus abondant du plasma et des tissus. Près d’un tiers de 

l’azote dérivant des protéines est transporté dans le sang par la glutamine. C’est un échangeur 

d’azote entre les différents organes, tube digestif, foie, muscle, rein (Singer et Smadja, 2010). 

Les cellules de l’immunité sont dépendantes de la glutamine pour assurer leur métabolisme et il 

existe une évidence d’un dysfonctionnement de la fonction immunitaire lors du déficit en 

glutamine (Singer et Smadja, 2010). La glutamine restaure la synthèse des immunoglobulines A. 

De plus, elle améliore le ratio  CD4+/CD8+ c’est le carburant favori du système immunitaire 

(Darmaun, 1994). 

L’effet à long terme d’une supplémentation intraveineuse en glutamine a montré un bénéfice 

significatif sur la mortalité (Singer et Smadja, 2010 et Griffiths ,2004). 

La glutamine, l’arginine et les acides aminés à chaînes ramifiées outre leurs propriétés nutritives 

au carrefour du métabolisme des hydrates de carbone et de l’urée, sont prometteurs pour  

l’immunomodulation ou l’immunonutrition (Suchner et Kuhn,2000).ces acides aminés sont à  



Chapitre 1.Revue de la littérature 17 
 

L’intersection de l’intégrité de la barrière intestinale, de l’état redox cellulaire et de la réponse 

inflammatoire (Singer et Smadja, 2010). 

1.2.3 Classification des acides aminés   

Il existe plusieurs classifications des acides aminés  

-Les acides aminés peuvent être groupés en fonction de la nature de leurs chaines latérales ou 

en fonction de la polarité et de la charge des chaines latérales à pH neutre (Seve, 2010) 

1.2.3.1Classification  en fonction de la nature de leurs chaines latérales 

Tableau 2.2d Les acides aminés  en fonction de la nature de leurs chaines latérales. 

Groupe g Acide aminé Rôle  

Acides aminés aliphatiques 

 

Glycine 

 

la synthèse des purines, acides nucléiques, porphyrine,créatine, 

glutathion, sels biliaires 

 Alanine Métabolisme glucidique, glycolyse 

 Valine Métabolisme du muscle, croissance et réparation des tissus 

 Leucine 

 

Régulation de la glycémie, production des hormones de 

croissance. Croissance et réparation des tissus 

 isoleucine Formation de l'hémoglobine, régulation de la glycémie 

 Proline Structures des protéines (ex: collagènes) 

Acides aminés hydroxylés 

 

Sérine 

 

Synthèses des purines, créatine, porphyrine. Participe  à la 

production d'anticorps 

 Thréonine Indispensable pour la croissance, formation du collagène et de 

l'élastine, fonctionnement du foie 

Acides aminés soufrés 

 

Cystéine 

 

Actions de détoxication, production du collagène, élasticité et 

texture de la peau, du glutathion, de la  taurine, des sels biliaires 

 Méthionine Maintien le fonctionnement du foie, antioxydant, précurseur de la 

créatine, la choline, la carnitine 

Acides aminés à noyau 

aromatique 

Phénylalanine 

 

Système nerveux, fonctionnement de la mémoire, précurseurs 

d'hormones thyroïdiennes, de mélanine 

 Tyrosine 

 

Précurseur de la mélanine, adrénaline et thyroxine. 

Fonctionnement de la thyroïde. 

 Tryptophane Précurseur de la production de sérotonine, d'acide nicotinique 

Acides aminés amidés Asparagine Système nerveux 

 Glutamine Détoxication de l'ammoniac, formation des bases azotées, 

fonctionnement du cerveau 
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Tableau 2.2 Suite. 

Acides aminés 

dicarboxyliques 

Acide aspartique 

 

Cycle de l'urée, formation des nucléotides, production d'anticorps 

 Acide glutamique Cycle des acides tricarboxyliques, participe à la néoglucogenèse, 

neurotransmetteur cérébral, transport du potassium, précurseur 

du glutathion (système immunitaire intestinal, fourniture d'énergie.. 

…) 

Acides aminés dibasiques 

 

Lysine 

 

Développement des os, production d'anticorps, d’hormones, 

d'enzymes, formation du collagène 

 Histidine Formation de l'hémoglobine, promoteur de la formation de 

leucocytes. Croissance et réparation des tissus 

 Arginine Détoxication de l'ammoniac, du mercure, métabolisme du 

glycogène 

1.2.3.2 Classification en fonction de la polarité et de la charge des chaines latérales à pH 

neutre (Seve, 2010) 

 -Chargés positivement à pH neutre (l’acide aminé est  qualifié de basique) 

Lys, Arg, His 

-Chargés négativement à pH neutre (l’acide aminé est  qualifié d’acide) 

Asp ,Glu 

-Non chargés à pH neutre mais polaires 

Ser, Thr, Cys, Asn, Gln, Tyr 

-Non chargés à pH neutre mais apolaires (hydrophobes) 

Gly, Ala, Val, Leu, Ile, Met, Phe, Trp, Pro 

1.2.4 Perturbations globales de l’apport nutritionnel en acides aminés  

  Dénutritions protéine-énergétiques  

 Atrophie des tissus lymphoïdes ( Amrouche Rached,2013) 

 Diminution des IgA sécrétoires 
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 Altération de la production d’IL- 1 et TNF-α 

 Altération de l’action bactéricide des leucocytes 

 Réduction du chimiotactisme 

 Diminution du complément C3  

 Réduction de la maturation lymphocytes T (CD4)  

 Réduction  du rapport CD4+/CD8+ ( Amrouche Rached,2013 et Leke et al.,1996) 

   Obésité 

 Excès d’apports lipidiques 

-Réduction de la clairance bactérienne 

      -Modification de la production des eicosanoides 

 Excès d’apports glucidiques 

      -Altérations de la phagocytose ( Amrouche Rached,2013) 

1.2.5 Déficits en acides aminés 

Tableau2.3 Les conséquences d’un déficit en AA sont résumées au tableau ( Amrouche 

Rached,2013) 

AA essentiels 

 Conséquences de la carence sur l’immunité 
 

Tryptophane 
 

Altération de l’immunité cellulaire 
Degré de sévérité des maladies auto-immunes  
 

AA ramifiés (Val, 
Leu, Ile) 

Diminution de la richesse cellulaire des tissus lymphoïdes 

 

Phénylalanine 
 

Réduit la production d’Ac à l’agression 

AA soufrés 
(méthionine,cystéine) 

Compromet la synthèse de glutathion 

 

AA essentiels 

Arginine 
 

Précurseur du NO et d’ornithine, vasodilatateur, prolifération 
cellules immunocompétentes, cicatrisation des muqueuses 
intestinales mais effet délétère si excès. 

 



 

 

Matériels et Méthodes 



 

 

Résultats et interprétation 
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Chapitre 4. Discussion 

Les déficits immunitaires primitifs sont des affections rares ou exceptionnelles et sont 

d’excellents modèles pour comprendre le fonctionnement du système immunitaire (Schleinitz 

et al., 2008). Ces derniers  entrainent essentiellement des infections inhabituelles, mais 

aussi des manifestations auto-immunes, allergiques, et des néoplasies (Benitto, 2010). 

Le système immunitaire, comme n’importe quel autre système de l’organisme, dépend d’un 

apport alimentaire adéquat et est très sensible aux déficits et déséquilibres nutritionnels 

(Evoy et al., 1996). La correction de ces déficits restaure la fonction immunitaire et améliore 

la résistance aux infections. 

 Chez l’homme, des études ont clairement démontré que l’apport à un niveau suffisant de 

certains nutriments est indispensable au bon fonctionnement du système immunitaire 

(Calder, 2001).  La relation existant entre le système immunitaire et les nutriments est 

connue depuis de nombreuses années. En effet, l’ensemble des fonctions essentielles du 

système immunitaire (activation, prolifération cellulaire, synthèses protéiques, etc.), 

requièrent de l’énergie, des lipides, des vitamines et des oligoéléments et notamment des 

acides aminés. Ainsi, toute altération du statut nutritionnel tel qu’il peut être observé au cours 

de la réponse métabolique à l’agression, aura des conséquences importantes sur les 

fonctions immunitaires (Moinard, 2006). 

Le besoin en AA est relatif à l’utilisation du nutriment et à la situation physiologique et/ou 

pathologique (Millward  et al., 2008).  

Il  semble que certains acides aminés aient un rôle particulier soit entant que précurseurs de 

métabolites ayant une action clé dans l'expression de l'activité des cellules immunes, soit 

parce qu'ils constituent le substrat énergétique essentiel de ces cellules ou d'autres cellules 

qui constituent une barrière de l'infection ( Cynober et al.,1993). 

Dans notre travail nous nous sommes intéressés à  trois acides aminés : 

L’arginine qui un AA conditionnellement indispensable, la lysine et la thréonine. ces deux 

derniers sont des AA strictement indispensables (D’un point de vue métabolique, les AA 

strictement indispensables se sont ceux qui ne peuvent en aucun cas être synthétisés par 

l’organisme) ( Crenn et  Annane,2010). 

L’arginine est un précurseur de la synthèse des acides nucléiques et de l’histidine, un 

sécrétagogue pour l’hormone de croissance et le précurseur de la synthèse du monoxyde 
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d’azote (NO). Cette dernière propriété est potentiellement importante car le NO est un 

médiateur essentiel de l’immunité et de l’inflammation (Garrel, 2001). 

Des taux abaissés d’arginine ont été décrits chez les traumatisés et les pat ients atteints de 

cancer, suggérant que les cellules myélosuppressives soient à l’origine de cette déplétion. 

Ces observations sont associées à une diminution de la prolifération des cellules T. Dans le 

sepsis, également, des taux diminués d’arginine ont été observés, affectant les taux de NOS 

et donc d’oxyde nitrique. Peu d’études ont décrit les effets isolés de l’arginine, (Singer et 

Smadja, 2010) 

L'arginine possède des effets immunologiques locaux et généraux qui peuvent être 

intéressants ( Raul et Hasselmann, 2000).  

Chez l’homme sain, une supplémentation en arginine  a montré un effet sur la prolifération 

des lymphocytes sanguins en réponse à une stimulation par les mitogènes, ainsi qu’une 

diminution du nombre des CD8+ n’affectant pas le compte lymphocytaire total ou celui des 

CD4+. Elle améliore également la cicatrisation des plaies (Evoy et al.,1998).  

Dans une étude de Daly et ses collaborateurs en 1988, portant sur des patients chirurgicaux, 

l'apport  en arginine pendant sept jours a entrainé une augmentation de la réponse des 

lymphocytes T et du nombre de CD4. Dans une seconde étude, une réduction des infections 

et un raccourcissement de la durée d'hospitalisation  ont été observées sous arginine (De 

bandt, 1996). 

L’arginine est  un élément clef dans la réponse à l’agression en particulier dans la réponse 

du système immunitaire (Moinard, 2006). 

La L-lysine s'est révélée efficace pour traiter l'herpès . 

Nos résultats montrent clairement que les teneurs sériques en arginine sont significativement 

diminués chez le patient par rapport aux contrôles, ceci s’explique soit par une insuffisance 

des apports alimentaires ou des apports assurés par des synthèses endogènes de l’arginine 

pour couvrir les besoins de l’organisme lors de certains états physiopathologiques (Evoy et 

al.,1998 et cynober et al., 1993) soit par leurs taux diminués chez l'enfant en croissance 

(cynober et al., 1993) . 
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Nos résultats montrent également une diminution significative des taux sériques de la lysine 

chez le patient par rapport aux contrôles 

Une étude a montré que la lysine a un rôle dans l’entretien chez les porcs pendant la  

croissance (Le Floc’h, 2013) mais à notre connaissance chez l’homme aucune étude n’a 

démontré le rôle de cette dernière. 

Contrairement à l’arginine et la lysine, les taux de la thréonine ne sont pas significatifs ce qui 

veut dire  que la thréonine n’a pas d’influence sur l’immunité mais aucune étude n’a été faite 

dans ce sens. 
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Conclusion 

Le système immunitaire, comme n’importe quel autre système de l’organisme, dépend d’un 

apport alimentaire adéquat et est très sensible aux déficits et déséquilibres nutritionnels. 

Bien que, chez le sujet sain, les quantités de certains nutriments requises pour l'amélioration 

des fonctions immunes soient plus importantes que les apports recommandés, les excès de 

ces nutriments peuvent également altérer les fonctions immunitaires. 

Il  semble que certains acides aminés aient un rôle particulier soit entant que précurseurs de 

métabolites ayant une action clé dans l'expression de l'activité des cellules immunes, soit 

parce qu'ils constituent le substrat énergétique essentiel de ces cellules ou d'autres cellules 

qui constituent une barrière de l'infection.  

Ainsi, toute altération du statut nutritionnel tel qu’il peut être observé au cours de la réponse 

métabolique à l’agression, aura des conséquences importantes sur les fonctions 

immunitaires. 

Nos résultats ont confirmé le rôle de l’arginine dans l’immunité et laisse suggérer que la 

lysine joue un rôle important dans le système immunitaire contrairement à la thréonine. 
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